This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the apphcant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



4 




Europaisches Patentamt 

European Patent Office ® Veroffentiichungsnummer: O 078 241 

Office europeen des brevets 

© EUROPAISCHE PATEIMTAISIMELDUNG 

® Anmaldenummer: 82810439.8 ® IntCI?: C 07 D 307/83 

<S) Anmeldetaa: 22.10.82 A 61 K 31/365, A 61 K 31/40 

A V. !5 V^^- A 61 K 31/535 
A 61 K 31/55, A 61 K 7/42 



® Priorttfit: 28.10.81 CH 6882/81 

VerOffentlichungstag der Anmetdung: 
04^^ Patentblatt 83^18 

Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE FR rr U LU NL SE 



® Anmelder: CIBA-GEIGYAG 
Patentabtellung Postfach 
CH-4002 BaseUCH) 

© Erfinder: Wenk, Paul, Dr. 
Quellenweg 7 
CH-4123AIIschwfI(CH) 

Erfinder; Breitenstein, Werner, Dr. 
St. Galler.Ring 179 
CH-4054 Basel(CH) 

Erfinder: Baumann, Marcus, Dr. 
Ruhrbergersuasse 6 
CH-4058 BasellCH) 



CM 
00 

IS 

O 



® Furane. 



© Die Erfindung betrrfft neue Furane. insbesonderc Benzo- 
Turanone der Forme! 



(1) 



worin fOr Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht. 
Ra eine durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest 
msubstitulerte Aminogruppe bedeutet und der aromatische 
Ring A zusfitzlich substituiert sein kann, und ihre Seize 
und/oder teomeren, Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel (I) und ihrer Seize und Isomeren, solche 
Verblndungen enthaltende pharmazeutische Pr5parate 
sowie deren Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe und/ 
Oder zur Herstellung pharmazeuzeutischer Praparate. Die 
Verbmdungen der Formel (I) zeichnen sich durch ausgeprag- 
te antimflammetorische und analgetische Eigenschafien aus 
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Furane 



Die Erfindung betrifft neue Furane. insbesondere Benzofuranone der 
allgemeinen Forme 1 

k/^/\/ '''' 

worin fflr Wasserstoff oder ein.n aliphatischen Rest steht. R eine 
durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstof frest disubstituierte Lino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann. und ihre Salze und/oder Isomeren, Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Forxnel (I) und ihrer Salze und Iso.eren, solche 
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate sowie deren Ve. - 
wendung als Arz„ei.ittelwirkstof f e und/oder zur Herstellung pharmazeu- 
tischer PrMparate, 

Ison^re von Verbindungen der Forn.el (I) sind beispielsweise die zu den 

2.3-Dxhydro-2-oxo-benzorb]furan-Derivaten der Formel (I) in. tautomeren 

Glexchgewicht befindlichen 2-Hydroxy-benzo[b]furan-Verbindungen der 
Forme 1 

I A II >-0H CtM 

R ^ ^'^y ' 
^2 • 0 

Ein aliphatischer Rest R^ ist Insbe.ondere gesattigt und unsubstitu- 
lert und stellt in erster Linie einen Niederalkylrest dar. 
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Der aromatische Ring A kann zusatzlich durch einen aliphatischen Rest, 
wie Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl , Nieder- 
alkenyl oder gegebenenfalls verzweigtes, insbesondere zwei benach- 
barte C-Atome viberbruckendes, 3- oder 4-gliedriges Alkylen mit 3-8 
C-Atomen, Niederalkoxy . Niederalkyl thio, Niederalkansulf inyl, Nieder- 
alkansulfonyl. Hydroxy. Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl 
und/oder Nitro ein- oder mehfach substituiert oder, bis auf R^, unsub- 
stituiert sein. 



Eine durch einen zweiwertigen Kohlenwassers toff rest disubstituierte 
Aminogruppe weist als solchen einen zweiwertigen aliphatischen Rest, 
der auch durch Aza, H-Niederalkylaza, Gxa oder Thia unterbrochen sein 
kann. wie Niederalkylen, Niederalkenylen oder durch jeweils Aza. 
N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw. 
Niederalkenylen, auf, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen jeweils 
auch verzweigt sein konnen. Femer konnen derartige cyclische Amine 
R^ auch ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme aufweisen. R 
stellt vorzugsweise jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen-, ^ 
Niederalkenylen- . Aza-niederalky len- , N ' -Niederalky laza-niederalkylen-. 
Oxa-niederalkylen-, Thia-niederalkylen-, Aza-niederalkenylen-, N'-Nie- 
deralkylaza-niederalkenylen-, Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen-amino 
dar, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen auch verzweigt sein und 
entsprechend 4 bis 14, vorzugsweise 4 bis 7 C-Atome aufweisen kann. 

Als Beispiele fur derartige Reste R^ seien genannt: Pyrrolidin-l-yl , 
2- Oder 3-Pyrrolin-l-yl, Pyrrol-l-yl, Piperidin-l-yl. Azepin-l-yl. 
Imidazolidin-l-yl, 2-, 3- oder 4-Imidazolin-l-yl, Oxazolidin-3-yl, 
4-Oxazolin-3-yl. Thiazolidin-3-yl, 4-Thiazolidin-3-yl . Piperazin-1- 
yl, Morpholin-4-yl, Thiomorpholin-4-yl, 3-Methyl-imidazolidin-l-yl. 
4-Methyl-piperazin-l-yl. 



" 3 - 



0078241 



Femer bedeutet R2 Niederalkylen- bzw, Niederalkenylen-amino mit 
einem oder zwei ortho-anellierten Benzosystemen, wie Indol-l-yl, 
Indolin-l-yl, Isoindol-2-yl , Isoindolin-2-yl , Carbazol-9-yl oder 
p-Carbolin-9-yl . 

Vor- und nachstehend sind unter mit "nieder" bezeichneten organischen 
Resten ode: Verbindungen vorzugsweise solche zu verstehen, die bis und 
mit 7, vor allem bis und mit A Kohlenstof f atome enthalten. 

Die im Rahmen des vorliegenden Textes verwendeten Allgeraeindef initionen 
haben in erster Linie die folgenden Bedeutungen: 

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, sek. -Butyl, tert. -Butyl \md umfasst ferner entsprechend 
Pentyl-, Hexyl- oder Hep ty Ires te. 

Eydroxyniederalkyl ist z.B. Hydroxymethyl , 2-Hydroxy ethyl oder 2- 
oder 3-Hydroxypropyl . Halogenniederalkyl ist z.B. Chlormethyl oder 
Tr if Itiormethyl . 

Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, 1- bzw. 2-Propenyl, 1-, 2- oder 3- 
Butenyl oder Butadien-l,3-yl. 

3- oder A-gliedriges Alkylen weist insbesondere 3- bis 8 C-Atome auf 
und ist geradkettig, wie Tri- oder Tetramethylen, oder verzweigt, 
wie 2,4-Butylen, 1,A- bzw. 2,4-Pentylen oder 2-Methyl-l ,3-propylen. 

Niederalkoxy ist z.B, Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy , 
n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy , tert .-Butyloxy und umfasst 
ferner entsprechende Pentyloxy-, Hexyloxy- oder Keptyloxyreste. 
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Niederalkylthio ist z.B. Methyl-. Ethyl, n-Propyl-, Isopropyl-, n- 
Butyl-, Isobutyl-, sek-Butyl- oder tert. -Butyl thio. 
Niederalkansulfinyl bzw. -sulfonyl ist z.B. Methan-, Ethan-, n- 
Propan- oder Isopropan-sulfinyl bzw. -sulfonyl. 

Halogen ist z.B. Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Fluor, 
Chlor Oder Brom, und umfasst femer Jod. 

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyloxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Iso- 
butyryloxy, sek.- oder tert. -Butyryloxy. 

Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl oder 
tert.-Butyxyl. 

Niederalkylen ist z.B. 4- bis 7-gliedriges Niederalkylen und weist 
z-B. 4- bis 10, insbesondere 4 bis 6 C-Atome auf , wie Tetra-, 
Penta- oder Hexamethylen, femer Hep tame thy len. 

Niederalkenylen weist eine oder zwei Doppelbindungen auf und ist 
z.B. 4- bis 7-gliedriges Niederalkenylen, 2,B, mit 4 bis 10, insbe- 
sondere 4 bis 6 C-Atome, ^ -wie But-2-en-l,4-ylen, Buta-l,3-dien- 
1,4-ylen, Pent-2-en-l,5-ylen, Penta-l,3-dien-l,5-ylen, Penta-1,4- 
dien-l,5-ylen, Hex-3-en-2,5-ylen oder Hexa-2,4-dien-2,4-ylen. 

Durch Aza bzw. N-Niederalkylaza unterbrochenes Niederalkylen ist z.B. 
4- bis 7-gliedriges Monoaza- bzw. N'-Niederalkylmonoaza-niederalkylen, 
wie 2-Aza-tetramethylen, 3-Aza--pentamethylen oder 3-Methylaza-penta- 
methylen- 

Durch Oxa bzw. Thia unterbrochenes Niederalkylen ist z.B. Monooxa- 
bzw. Monothia-niederalkylen, wie 3-Oxa- bzw, 3-Thia-pentamethylen. 
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Durch Aza bzw. N-Niederalkylaza unterbrochcnes Niederalkenylen rait 
einer oder zwei Doppelbindungen ist z.B. 2-A2a-buten-l-ylen, 2- 
Aza-buten-2-ylen. 2-Aza-buten-3-ylen, 2-Methylaza-buten-3-ylen oder 
2-Aza-butadien-l , 3-ylen . 

Salze von erf indungsgemassen Verbindungen der Formel (I) sind vorzugs- 
weise pharmazeutisch verwendbare Salze, wie pharinazeutisch verwend- 
bare SSureadditionssalze. Diese werden beispielsweise mit starken 
anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Schwef elsaure, Phosphor- 
saure Oder Haloganwasserstoff sauren .mit starken organischen Carbon- 
sluren, vie NiederalkancarbonsSuren, z.B. Essigsaure, vie gegebenenf alls 
ungesattigte Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, Malon-, Malein- oder 
Pumarsaure, oder wie HydroxycarbonsSuren, z.B.Weinsaure oder Citronen- 
saure, Oder mit Sulf onsauren, wie Niederalkan- oder gegebenenf alls 
substituierte Benzolsulf onsauren, z.B. Methan- oder p-Toluolsulf on- 
saure gebildet. Weist der 1,2-Phenylenrest Ph als Substituenten 
Hydroxy auf, k5nnen entsprechende Verbindungen Salze mit Basen bilden. 
Geeignete Salze mit Basen sind beispielsweise entsprechende Alkali- 
metall- oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-. Kalium- oder Magne- 
Biumsalze, pharmazeutisch vervendbare Uebergangsmetallsalze, vie Zink- 
Oder Kupfersalze. 

Isomers der Formel (I) liegen insbesondere als Strukturisoraere vor. 
Weisen z.B. Verbindungen der Formel (I) chirale C-Atome auf, konnen 
sic als Diastereomere, Diastereomerengemische, Racemate oder in Form 
eines reinen Enantiomeren vorliegen, wahrend z.B. die Tautomeren der 
Formel (!') z.B. geometrische Isomere, z.B. E/2-Isomere, bilden. 

Die Verbindungen der Formel (I) weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf. Insbesondere besitzen sie eine ausgepragte anti- 
inflammatorische Wirkung. die sich z.B. durch Reduktion des durch 
Carrageenin erzeugten Pfotenodems bei der Ratte ab einer Dos is von 
etwa 0,1 og/kg P.O. analog der von Pasquale et al., Ag. and Actions. 
5, 256 (1975) . beschriebenen Methode sowie im Adjuvans-Arthritis- 
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Modell an der Ratte ab einer Dos is von etwa 1.0 mg/kg p.o. analog L. 
Risterer et al.. Pharmacology, 2^, (1969), nachweisen lasst. Ausser- 
dem heramen Verbindungen der Formel (I) in vitro ab einer Konzen- 
tratioh von etwa 10 ^ mol/l die Prostaglandinsynthese aus Arachidon- 
saure analog der von H.L. White et al. Prostaglandins, 7^, 123 (1974), 
beschriebenen Methode. 

Weiterhin weisen die Verbindungen der Formel (I) eine deutliche anti- 
nociceptive Wirkungskomponente auf, die sich z.B. aus der von 
L.C, Hendershot et al., J. Pharmacol, exp. Therap. 125 , 237 (1959), be- 
schriebenen Reduktion des durch Phenyl- p-Benzochinon induzierten 
Writhing-S3nidroms an der Maus ab einer Dosis von etwa 0,1 mg/kg p.o. 
ableiten lasst. 

Ferner zeigen die Verbindungen der Formel (1) die Fahigkeit, aus dem 
Bereich des tJV-Spektrums die auf der Epidermis Erythreme erzeugenden 
Strahlen (zwischen 290 und 320 nm) zu absorbieren, wahrend die Sub- 
stanzen fur die braunend wirkenden Strahlen von etwa 320 bis etwa 400 nm 
durchlassig sind. 

Infolgedessen lassen sich diese Verbindungen als Antiinf laramatorika, 
(periphere) Analgetika und/oder Lichtschutzmittel, z,B. fiir kosmetische 
Zwecke , ver\i?enden • 

Die Erfindung betrifft beispielswexse Verbindungen der Formel (I), 
worin R^ Wasserstoff oder einen gesattigten und unsubstituierten 
aliphatischen Rest bedeutet, R^ eine durch einen zweiwertigen ali- 
phatischen Rest, der auch durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia 
unterbrochen sein kann, disubstituierte Aminogruppe darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch einen aliphatischen Rest, Nieder- 
alkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkansulf onyl. 
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy , Niederalkanoyl und/oder Nitro 
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ein- Oder mehrfach substituiert oder. bis auf R^. unsubstituiert 
ist, und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, 
und Isooeren. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel (I), 
worin Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet. eine durch 
Niederalkylen, Niederalkenylen, Aza-niederalkylen, N'-Niederalkylaza- 
niederalkylen, Aza-niederalkenylen, N'-Niederalkylaza-niederalkenylen 
Oder Oxa- bzv. Thia-niederalkenylen disubstituierte Aminogruppe , 
wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen jeweils 4- bis 10 
C-Atome aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem oder 
xwei Benzosystemen ortho-anelliert sein kann, darstellt . und der 
aromatische Ring A zusMtzlich durch Niederalkyl. Hydroxynicderalkyl , 
Halogenniederalkyl, Niederalkenyl . gegebenenf alls verzweigtes 3- oder 
4-gliedriges Alkylen. Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkan- 
sulfinyl, Niederalkansulfonyl. Hydroxy, Halogen. Niederalkanoyloxy. 
Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder,' 
bis auf R^, unsubstituiert ist, und ihre Salze. insbesondere pharml- 
zeutisch verwendbare Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel (I), 
vorin Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet. eine durch Nieder- 
alkylen. Niederalkenylen oder durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa 
Oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw. durch Aza oder N-Nieder- 
alkylaza unterbrochenes Niederalkenylen substituierte Aminogruppe 
darstellt und der aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl. 
Niederalkoxy, Hydroxy. Halogen. Niederalkanoyloxy. 3- oder 4-gliedri- 
8es Alkylen und/oder Trif luormethyl substituiert sein kann. und ihre 
Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 
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• I' >=0 (la). 



C 



vorin Wasserstoff oder Kiederalkyl , wie Methyl, bedeutet. 
ieweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino , wie Pyrrolidin-l-yl, 
Niederalkenylenamino. wie Pyrrol-l-yl oder 3-Pyrrolin-l-yl, Aza- 
niederalkylen-amino, wie Piperazin-l-yl, N'-Niederallgrlaza-nieder- 
alkylen-amino. wie A-Metbyl-piperazin-l-yl , Aza-niederalkenylen- 
amino.wie Imidazol-l-yl, N' -Niederalkylaza-niederalkenylen-amino . wie 
3-Methyl-iinidazol-l-yl, Oxa- bzw. Thia-niederalkylen-amino. wie 
MorpholiTio-4-yl oder Thiomorpholiii-4-yl, Isoindol-2-yl , Isoindoliii-2- 

yl, liidolin-l-yl Oder Indol-l-yl darstellt und R , R sowie R unab- 
, .. . . a b c 

hangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, wie Methyl, Hydroxy- 

niederalkyl, wie Hydroxymethyl , Halogenniederalkyl , wie Trifluor- 

methyl, Niederalkeny 1 , wie 2-Propenyl, Niederalkoxy , wie Methosrjr, 

Niederalkyl thio, wie Methylthio, Niederalkansulf inyl , wie Methan- 

sulfinyl, Niederalkansulf onyl, wie Methansulf onyl. Hydroxy, Halogen, 

wie Brom oder Chlor, Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, Niederalkanoyl , 

wie Acetyl, oder NiCro bedeuten oder R^ gemeinsam mit R^^ 3- oder 4- 

gliedriges Alkylen, wie Tetramethylen, darstellen \md R die vor- 

c 

stehend fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, und ihre Salze, insbe- 
sondere pbarmazeutisch verwendbare Salze xmd Isomeren. 



Die Erfinduag betrifft insbesondere Verbindungen der Formel (la), 
worin R^^ Wasserstoff oder Niederalkyl. wie Methyl, bedeutet, R^ jeweils 
5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino. wie Pyrrolidin-l-yl, Nieder- 
alkeny lenamino , wie Pyrrol-l-yl, Monoaza-niederalky lenamino , wie 
Piperazin-l-yl, N'-Niederalkylmonoaza-niederalky lenamino, wie A- 
Methyl-piperazin-l-yl, Monooxa-niederall^lenamino, wie Morpholin-A- 
yl, Monothia-niederalkylenamino, wie Thiomorpholin-A-yl, Monoaza- 
niederalkenylenamino, wie Imidazol-l-yl, oder N'-Niederalky.laza- 
niederalkeny lenamino, wie 3-Methyl-imidazol-l-yl, darstellt ond R , 
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sowie unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, wie 
Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, 
Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy.oder Trif luorraethyl bedeuten oder 

gemcinsam mit R^^ 3- oder ^-gliedriges Alkylen, wie Tetramethylen. 
darstellen und die vorstehend fiir angegebenen Bedeutungen hat. 
und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, und 
Isomeren. 



Die Erfindung betrif f t vor allem Verbindungen der Formel (la) , worin 

Waseerstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen. wie Methyl, 
bedeutet, 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen-amino mit 4 bis 10 
C-Atomen, wie Pyrrolidin-l-yl oder 3,4-Dimethyl-pyrrolidin-l-yl, 
5- bis 8-gliedriges Niederalkenylen-amino mit einer oder zwei Doppel- 
bindungen und mit 4 bis 10 C-Atomen, wie 3-Pyrrolin-l-yl oder Pyrrol - 
1-yl. Monooxa-niederalkylen-amino mit 4 bis 7 C-Atomen, wie Morpholin- 
4-Tl, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl darstellt und und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, insbesondere\it bis und mit 
4 C-Atomen, wie Methyl, oder Halogen, insbesondere bis und mit Atom- 
nuinmer 35, wie Cblor oder Brom, oder und R^^ gemeinsam 3- bis 4- 
gliedriges Alkylen, wie Tetramethylen, bedeuten und R^ Wasserstoff 
darstellt, und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare 
Salze, und Isomeren. 



Die Erfindung betrif ft vor allem Verbindungen der Formel (la) , worin 
R^ Wasserstoff oder Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C- 
Atomen, wie Methyl, bedeutet , R^ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, 
wie Pyrrolidin-l-yl, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino, wie 
Pyrrol-l-yl, oder Monooxa-niederalkylenamino, wie 

Morpholin-4-yl, darstellt und R^ sowie R^^ unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, 
wie Methyl, oder Halogen, insbesondere bis und mit Atomnummer 35, wie 
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Chlor Oder Brom.oder gemeinsam mit 3- bis 4-gliedriges Alkylen, 

wie Tetramethylen bedeuten, und R Wasserstoff darstellt. und ihre 
' c ' 

Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbaren Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel (la), 
worin R^^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie 
Methyl, bedeutet, 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, wie 
Pyrrolidin-l-yl, 5- bis 8-gliedriges Riederalkenylenamino, wie Pyrrol- 
1-yl, Oder Monooxa-niederalky lenamino , wie 

Morpholin-4-yl, darstellt und R^ und R^ Wasserstoff bedeuten und 
Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, insbesondere 
Methyl, oder Halogen bis und mit Atomnunmier 35, insbesondere Chlor 
Oder Brom, darstellt, und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch ver- 
wendbare Salze, und Isomeren. 



Die Erfindung betrifft in aller erster Linie Verbindungen der Formel 
(la) , worin R^ Wasserstoff oder Niederall(^l mit bis und mit 4 C- 
Atomen, insbesondere Methyl, bedeutet, R^ 1-Pyrrolyl, 3-Pyrrolin- 
1-yl, Pyrrolidin-l-yl oder Piperidia-l-yl darstellt, R^ und R je- 
weils Wasserstoff bedeuten und R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C- 
Atomen. insbesondere Methyl, oder Halogen bis und mit Atomnummer 35, 
insbesondere Chlor oder Brom, darstellt, und ihre Salze, insbesondere 
pharmazeutisch verwendbare Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel (la) , worin 
\ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, insbe- 
sondere Methyl, bedeutet, R^ 1-Pyrrolyl, 4-Morpholiny 1 , 3-Pyrrolin- 
1-yl Oder unverzweigtes 4- bis 6-gliedriges Alkylenamino, wie 
Piper idin-l-yl, darstellt, R und R jeweils Wasserstoff bedeuten 
und Rj^ Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, insbe- 
sondere Methyl, Oder Halogen bis und mit Atomnummer 35, insbesondere 

Chlor Oder Brom, darstellt, oder R Wasserstoff bedeutet und R und 

a. 

\ gemeinsam 3- bis 4-gliedriges Alkylen, insbesondere Tetramethylen, 
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Oder einer der Reste und Halogen bis und mit Atomnumraer 35, ins- 
besondere Brom, und der andere Niederalkyl mit und bis 4 C-Atomen, 
insbesondere Methyl, darstellen, und ihre Salze, insbesondere pharm- 
zeutisch verwendbare Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel 
(la), worin R^^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen .insbesondere 
Methyl, bedeutet, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino, 
insbesondere Pyrrol-l-yl, 

darstellt, R^ und R^ Wasserstoff bedeuten und R^ Niederalkyl mit bis 
und mit 4 C-Atomen, insbesondere Methyl, darstellt. und ihre Salze. ins- 
besondere pharmazeutisch verwendbaxe Salze^ und ihre Isomeren. 
Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen genannten 
neuen Verbindungen. ihre Salze. vor allem pharmazeutisch verwendbare 
Salze. und Isomeren. ferner die in den Beispielen beschriebenen 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden nach an sich be- 
kannter Weise hergestellt, beispielsweise indem man 
a) eine Verbindung der Formel 



\A (II) 

i A 11 



Oder ein Salz davon. worin eine Gruppe der Formel 
-CH(R^)-X3 und X3 Carboxy oder funktionell abgewandeltes Carboxy 
bedeutet und X^ Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy 
darstellt oder worin X^ Wasserstoff und X^ eine Gruppe der Formel 
-0-CO-CH(Rj)-x^ bedeutet, in der X^ Hydroxy oder funktionell ab- 
gewandeltes Hydroxy darstellt. cyclisiert oder 
b) in einer Verbindung der Formel 
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(III), 



einem Salz oder Isomeren davon, worin Y einen in die Gruppe der 
Formel ^CH(R^) iiberfiihrbaren Rest darstellt, Y ia die Gruppe der 
Formel CH(R, ) iiberfiihrt oder 



c) in einer Verbindung der Formel 



I A IJ .=0 (IV), 

x/ V 

oder einem Salz oder Isomeren davon, worin eine in R^ iiberfiihrbare 
Gruppe darstellt, in R^ uberfuhrt oder 



d) in einer Verbindung der Formel 

J A » Z (V) 

V V 

Oder einem Salz davon, worin Z eine in die Carbonylgruppe uberfiihr- 
bare Gruppe bedeutet, Z in die Carbonylgruppe uberfuhrt oder 



e) in einer Verbindung der Formel 

^ 

/ \ / \ 



I: A': I -o (VI) 



2 • O 

Oder einem Salz davon, worin der Ring A* ein in den Ring A uberfuhr- 
barer Ring ist, den Ring A* in den Ring A uberfuhrt 
und/oder, wenn erwiinscht, ein verfahrensgemass erhaltliches 
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Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt, und/ 
Oder, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbin- 
dung in eine andere freie Verbindung oder in ein Salz uberfuhrt und/ 
Oder gewiinschtenfalls ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerenge- 
misch in ihre Komponenten auftrennt. 

Zu Variante a ) ; Ausgangsstof f e der ForiDel II konnen als Salze vorliegen, 

beispielsweise als Saureadditionssalze oder, sofern die Gr^ippe 

Carboxy bzw. der aromatische Ring A Hydroxy enthalt, als Salze mit 
Basen. 

Funktionell abgewandeltes Carboxy bedeutet in erster Linie eine 
Qxogruppe aufweisendes , funktionell abgewandeltes Carboxy, wie ver- 
estertes, amidiertes oder anhydridisiertes Carboxy, femer eine Ortho- 
carbonsaureester-, Orthoanhydridgruppierung oder gegebenenf alls 
funktionell abgewandeltes Thiocarboxy. Unter verestertem Carboxy ver- 
steht man z.B. mit einem gegebenenf alls substituierten Alkohol, wie 
gegebenenf alls substituiertes Alkanol bzw. Cycloalkanol , z.B. Nieder- 
alkanol bzw. 4- bis 7-gliedriges Cycloalkanol, oder einem gegebenen- 
falle substituierten Phenol verestertes Carboxy, wie Niederalkoxycarbo- 
nyl, z.B. Ethoxy carbony 1 , Cycloalkoxycarbonyl, z.B. Cyclohexyloxycarbo- 
nyl, Oder Phenoxy carbonyl • Anhydridisiertes Carboxy ist beispielswei- 
se ein symmetrisches oder gemischtes Anhydrid mit anorganischen Sauren, 
wie Halogenwasserstoff sauren, oder mit organischen Carbonsauren, 
wie gegebenenfalls substituierten Niederalkancarbonsauren, beispiels- 
weise Halogencarbonyl, z.B. Chlorcarbonyl, oder Niederalkanoyloxy- 
carbonyl, z.B. Acetyloxycarbonyl . Amidiertes Carboxy weist als Amino- 
gruppe beispielsweise eine freie oder mono- bzw. disubs tituierte Amino- 
gruppe auf . Unsubstituiertes Carbamoyl leitet sich von Ammoniak, 
iDono- bzw. disubstituiertes Carbamoyl von primaren bzw. sekundaren 
Aminen ab. Als Beispiele fur entsprechend amidiertes Carboxy kommen 
z.B. in Frage Carbamoyl, durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl 
monosubstituiertes durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes 
Oder durch 4- bis 7-gliedriges Alkylen bzw. Oxa-. Aza-, N-Niederalkyl- 
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aza- Oder Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl, vie Niederalkylen- 
amino-carbonyl, Morpholino- oder Thiomorpholino-carbonyl, oder durch 
gegebenenfallfi Aryl aufweisendes Niederalkyl mono- oder disubstitu- 
iertes Carbamoyl, wie N-Mono- Oder N-Diniederalkylcarbamoyl . 
Orthoestergruppierungen sind beispielsweise Trialkoxymethyl-, wie 
Xriaiederalkoxymethylgruppen. Entsprechende Orthoanhydridgruppic- 
rungen sind beispielsweise Trihalogenmethylverbindungen. 

Unter funktionell abgewandeltem Hydroxy bzw. ist beispielsweise 

eine Oxygruppe aufweisendes funktionell abgewandeltes Hydroxy, wie 

verestertes Hydroxy oder verethertes Hydroxy zu verstehen. Verester- 

tes Hydroxy ist beispielsweise mit einer organischen Carbonsaure, wie 

Niederalkancarbonsaure, verestertes Hydroxy und bedeutet z.B. Nieder- 

alkanoyloxy, z.B. Acetyloxy. Verethertes Hydroxy ist beispielsweise 

Alkoxy, wie Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Ethoxy. X, bedeutet weiter- 

4 

hm mit eiher Mineralsaure, wie Halogenwasserstof f saure, oder mic 
einer Sulfonsaure, wie Niederalkan- oder gegebenenf alls substituierce 
Benzolsulfonsaure, verestertes Hydroxy, z.B. Halogen, Methan- oder 
p-Toluolsulf onyloxy . 



Die Cyclisierung von Verbindungen der Fonnel (II) erfolgt in ublicher, 
insbesondere in der aus der Literatur fur analoge Unisetzungen bekann- 
ten Weise. So arbeitet man erforderlichenfalls in Gegenwart eines 
katalytischen Mittels, wie eines sauren Mittels. Als :solche eignen 
sich beispielsweise starke anorganische bzw. organische Protonsauren, 
wie Mineralsauren, z.B- Halogenwasserstof f sauren, Schwef elsaure oder 
Polyphosphorsaure, Sulfonsauren, wie Alkan- oder gegebenenf alls sub- 
stituierte Benzolsulf onsauren, z.B. Methan- oder p-ToluolsulfonsSuren. 
Oder organische Carbonsauren, wie Niederalkancarbonsauren, z.B. Eis- 
essig. Weiterhin konnen Lewis-Sauren fur die Cyclisierung von Ver- 
bindungen der Fonnel (II) verwendet werden, insbesondere fiir die Cycli- 
sierung von Verbindungen der Fonnel (II), worin X^ Wasserstoff und 
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X cine Gruppe der Formcl -0-CO-Cll(R, )-X^ bedeutet. Als Lewis-Sauren. 
d.h. Elekcronenakzeptoren, werden z.B. Verbindungen von Elemcntcn 
der dritten und fiinften Haiiptgruppe sowie der zwciten und achten Kcben- 
gruppe des Periodensystems verwendet. In Betracht kommen vor allem 
Halogenide des Bors, Aluminiums, Zinns, Antimons und Eisens, z.B. Bor- 
trifluorid, Aluminiumchlorid, Zinn-(IV)-chlorid, Zinkchlorid und 
Eisen-<III)-chlorid, sowie Niederalkanoate des Thalliums, wie Thalli- 
um- (III) -ace tat . Die Cyclisierung von Verbindungen der Formel 
(II) wird unter inerten Bedingungen, wie unter Inertgas, z.B. Stick- 
Etoff Oder Argon, in Ab- oder Anwesenheit eines inerten Losungs- 
mittels und/od^r. unter- ©ruck, z.B. in einer geschlossenen Apparatur, 
sowie hex -einer geeigneten 'Reaktionsteniperatur , z.B. bei etwa 0' bis 
etwa ZSCC, durcbgefiihrt. Losungsmittel sind beispielsweise solche, 

die das bei der Reaktion entstehende Wasser binden, wie Anhydride, z.B. 
Acetanhydrid, odermit deren Hilfe das Masser aus dem Reaktionsgemisch 
entfemt werden kann, z.B. durch azeotrope Destination, wie mit Hilfe 
von aromatischen Kohlenwasserstof f en, z.B. Toluol, Benzol oder Xylolen, 
femer unpolare L5sungsmittel, wie Ether, z.B. Dioxan, halogenierte Al- 
kene, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Cyclisierung verwendet man 
Verbindungen der Formel (II), worin eine Gruppe der Formel 
-CH(R^)-X3 bedeutet, in der Carboxy ist, und X^ Hydroxy bedeutet. 
Dabei genugt die spurenweise Verwendung von katalytisch wirkenden Sauren. 
Arbeitet man in Abwesenheit-von entsprechenden Protonsauren, so wird 
Vorteilhaft das sich bei dar Reaktion .bildende Wasser, beispielsweise 
durch azeotrope Destination, aus dem Reaktionsgemisch entfernt oder 
durch geeignete wasser-bindende Mittel, wie Alkancarbonsaureanhydride. 
. z.B. Acetanhydrid. oder durch substituierte Diimide, wie Dicycloalkyl- 

carbodiimid, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, gebunden. 
In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm cycl is i art n,an Verbindungen 
der Formel (II) , worin X^ eine Gruppe der Formel -CB(R )-x, und X, Carboxy 
Oder verestertesbzw. amidiertes Carboxy bedeutet und x/mit einemAlkanol 
veretbertes Hydroxy darstellt, durch Erwarmenmit lodwasserstof f saure oder 
Bromwasserstoff saure und gegebenenf alls einem Niederalkancarbonsaure- 
anhydrid, insbesondere Acetanhydrid, direkt und ohne 
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Isolicrung von Zwisclienprodukten zu den entsprcchendcn Verbindongcn 
der Formel (I). 

Die Ausgangsstoffe der Formel (II) bzw. deren Salze sind nach nn sich 
bekannten Verfahren erhaltlich. So geht man beispielsweise von Ver- ' 
bindungen der Formel (lla) 

I A !| (lla) , 

< ^-^ \ 

Oder Salzen davon aus, worin eine Gruppe der Formel R^-CH^-CO- 
bedeutet und setzt diese mit Ammoniumpolysulf id unter Druck bzw. 
mit Schwefel und einem primaren oder sekundaren Amin, vorteilhafter- 
weise mit Morpholin oder Thiomorpholin, urn. In einer so erhaltlichen 
Verbindung der Formel (II), worin X^^ eine Gruppe der Formel 
-CH(Rj^)-X2, ^1 ^^^^^^stoff und X^ entsprechend substituiertes Thio- 
carbamoyl b2:w. Carbamoyl oder Ammoniumcarboxylat bedeutet, wird X 
solvolytisch, beispielsweise durch Hydrolyse in Carboxy oder insbeson- 
dere durch Alkoholyse in eine entsprechend veresterte Carboxygruppe 
X^ ubergefuhrt. 

In einer fakultativen Zusatzumsetzung kSnnen Verbindungen der Formel (Ila), 
vorin X^ eine Gruppe der Formel Rj^-CH^-CO- bedeutet, wobei R^ Wasserstoff 
ist, in solcbe Verbindungen der Formel (Ila) ubergefuhrt werden, worin X 
eine Gruppe der Formel Rj^-CH^-CO und R^ einen aliphatischen Rest bedeutet. 
Dies geschiebt ublicberweise durch Behandeln mit einem reaktionsfahigen 
veresterten aliphatischen Alkohol, wie einem Niederalkylhalogenid, in 
Gegenwart einer starken Base, wie cines Alkalimetallalkoholates. z.B. 
Matriummethylat. Verbindungen der Formel (II), worin X2 reaktions- 
fahiges verestertes Hydro:^ bedeutet und Xj^ eine Gruppe der Formel 
-CH(R^)-X2 und X^ funktionell abgewandeltes Carboxy, z.B. 
darstellt, werden vorteilhaft unter hydrolytischen Bedingungen 
in situ ohne Isolierung zu entsprechenden Verbindungen der 
Formel (I) umgesetzt. In Verbindungen der Formel (II), worin X^ ver- 
ethertes Hydroxy bedeutet, wird vorteilhaft die Ethergruppierung 
gespalten, z.B. durch Behandeln mit einer starken Saure, wie eine 
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HalogenwasserstoffsMure, z.B. lodwasserstof f saure, oder mit Pyridin- 
hydrochlorid. 

In einer weiteren, besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm des Cycli- 
sierungsverfahrens gelangt man zu Verbindungen der Formel (la), worin 
Methyl bedeutet und R^, und R^ jeweils Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl bedeuten oder R^ und R^ gemeinsam 3- bzw. 4-gliedriges Alkylen 
darstellen und die vorstehende Bedeutung hat, indem man Verbindungen 
der Formel 

Rj^ R CH. 



{b la , 3 



C 



welche bekannt oder wie nachstehend beschrieben herstellbar sind, mit 
Aminen der Formel R^-H (lie) oder deren Saureadditionssalzen xm.setzt. 
Dabei kSnnen z.B. intermediare Verbindungen der Formel (ll) ge- 
bildet werden, vorin die Gruppe der Formel -CH (CH2)-CO0H und 

Hydroxy bedeuten, die unter den Reaktionsbedingungen direkt zu den 
entsprechenden Verbindungen der Formel (la) cyclisieren. 

Die Umsetzung erfolgt beispielsweise bei erhohter Temperatur, z.B. in 
der Schmelze oder bei der Ruckf lusstemperatur des Losungsmittels, z.B. 
in einem Temperaturbereich von etwa 80" C bis etwa 200" C. Geeignete 
inerte LBsungsmittel sind beispielsweise hoher siedende Kohlenwasser- 
Btoffe. vie aromatische Kohlenwasserstof f e. z.B. Benzol. Toluol oder 
Xylole. Die Amine der Formel (He) werden insbesondere als Saure- 
additionssalze, z.B. vorteilhaft als Benzoate, eingesetzt. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (lib), worin R^ Wasser- 
stoff bedeutet, geht man von Verbindungen der Formel 
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.0 



i I 



did) 



aus, ^ie gegebenenf alls im aroraatischen Teil substituiert sind und wor 
in A das Anion einer anorganischen oder organischen Saure darstellt, 
und setzt diese nit Fumarsaure, Maleinsaure oder Maleinsaureanhydrid i 
Gegenwart einer Base urn, wobei als Basen anorganische oder organiscbe 
Basen in Frage kommen, Anorganische Basen sind beispielsweise Alkali- 
metal Ibydroxide Oder -hydride, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
Natrium- oder Kaliumhydrid. Als organiscbe Amine werden beispielswei- 
se tertiare Amine, wie Trialkylaraine, z,B- Triethylamine oder Tri-n- 
butylamine, oder cyclische Amine, wie Pyridin, Picolin, Chinolin oder 
Lutidin, verwendet. 

Die auf diesem Wege zunachst erhaltlichen freien Verbindungen Xv'erden 
durch Behandeln mit organischen oder anorganischen Sauren in die Ver- 
bindungen der Forme 1 



y i A^-* (He) , 



HOOC-CH^-CH-COOH 



iibergefuhrt. Diese werden im weiteren Reaktionsverlauf , gegebenenf alls 
in Gegenwart einer der vorstehend genannten Basen, mit Verbindungen 
der Formel R^-CH=C (Rj^)-C0-CH2-R^ (Ilf) zu Verbindungen der Formel 
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I II 



II |a ^ I 

R -CH, — C — CH — CH i (Ilg) 

c 2 , ' ^ 

CH-COOH 

CH-COOH 
2 

imgesetzt, die im nachsten Reaktionsschritt durch Erhitzen, z.B. auf 
Temperaturen zwischen 80 und 160° C, unter Decarboxylierung in Ver- 

bindungen der Forme 1 



0 R CH^ 

II I a I 3 

abergefilhrt werden. Die thermische Ueberfuhrung von Verbindungen der 
Formel (Ilg) in Verbindungen der Fennel (Ilh) wird beispielsweise in 
einem gegebenenfalls halogenierten aromatischen Losungsmittel, wie 
Benzol, Toluol, einem Xylol oder Chlorbenzol, oder in einer Nieder- 
alkancarbonsaure, wie Eisessig, durchgef iihrt . Anschliessend 
werden die Verbindungen der Formel (Ilh) zu Verbindungen der Formel 
(lib) hydrolysiert. Die Hydrolyse wird beispielsweise in wassrigem 
Oder wSssrig-organischem Medium vorgenommen, Als organische Losungs- 
mittel eignen sich vor allem hochsiedene polare Losungsmittel, wie 
Ether, z.B, Dioxan oder Tetrahydrof uran, N,N-Dialkyl amide, z.B. N,N- 
Dimethylformamid oder N,N-Dimethylacetamid, oder cyclische Amide, wie 
N-Methylpyrrolidon. Die Hydrolyse erfolgt beispielsweise mit Hilfe 
einer anorganischen oder organischen Saure, wobei als anorganische 
SSuren Mineral slur en, wie Halogenwasserstoff saure oder Schwef el saure, 
und als organische SSuren Sulf onsauren, wie Niederalkan- oder 
gegebenenfalls substituierte Benzolsulf onsauren, wie Methan- oder p- 
ToluolsulfonsSure, oder gegebenenfalls substituierte Alkancarbon- 
sauren, wie Eisessig, in Betracht kommen. 
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Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (lib) , worin von Hasser- 
stoff verschieden ist, geht man von Verbindungen der Formel (Ild) 
aus und seczt diese zunachst mit Verbindungen der Formel (Ilf) und 
anschliessend nit Fumarsaure, Maleinsaure oder insbesondere mit Malein- 
sSureanhydrid zu Verbindungen der Formel (Ilg) urn, die wiederum, vie 
vorstehend beschrieben, weiter zu den entsprechenden Verbindungen der 
Formel (lib) veiterreagieren. 



Zu Variante b) ; Die Ausgangsstof f e der Formel (III) konnen als Salze, 
insbesondere SMureadditionssalze, eingesetzt werden. 

Eine in die Gruppe der Formel ^CH(R^) uberfiihrbare Gruppe Y lasst sich 
beispielsweise reduktiv in die Gruppe ^(R^) uberfiihren. 

Eine Verbindung der Formel III enthalt beispielsweise als in \h(R ) 
uberfuhrbare Gruppe y eine Gruppe der Formel )c(R^)-COOH. ^ ^ 

Solche Verbindungen werden nach an sich bekannten Methoden zu Ver- 
bindungen der Formel (I) decarboxyliert. Die Decarboxylierung wird 
ublicherweise bei erhohter Temperatur, z.B. in einem TemperaCurbereich 
von etwa 50 bis 250" C, gegebenenf alls in Gegenwart eines katalycisch 
wirkenden Mittels, z.B. eines Edelmetalles, wie Kupf erpulver . oder 
eines Amins. wie eines aromatischen Amins, z.B. Anilin oder Chinolin, 
und gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel durchgefuhrt. Als 
inerte LBsungsmittel kommen beispielsweise hochsiedende gegebenen- 
falls halogenierte Kohlenwasserstof fe, wie halogenierte Aromaten, z.B. 
Chlorbenzol oder ein Xylol, in Frage. 
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Zur Herstellung von Ausgangsstoff en der Formel (III), worin Y eine 
Gruppe der Fornel ^C(R^)-COOH bedeutet, geht man von Verbindungen 
der Formel 



'J A I (llla) 

<^^\ 

worin Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet, 
Oder deren Salzen aus und halogeniert die Mcthylgruppe. Hierzu ver- 
wendet man beispielsweise N-Halogen-succinimid, wie die entsprechen- 
den Brom- oder Chlor-Derivate, Sulfurylchlorid, Brom oder Chlor, wo- 
bei vorzugsweise in Gegenwart eines Radikalbildners , wie eines Per- 
oxides, z.B. Benzoylperoxid, oder einer Azoverbindung, z.B. Azobis- 
isobutyronitril,oder durch Energiezuf uhr , wie Bestrahlen, z.B. mit 
UV-Licht,gearbeitet wird. Anschliessend wird das entsprechende Halogen 
durch Umsetzung mit einem Alkalimetallcyanid, wie Natrium- oder Kali- 
umcyanid, durch eine Cyanogruppe ausgetauscht. Das so erhaltene Aceto- 
nitril wird mit einem Dialkylcarbonat , wie Diethylcarbonat, in Gegen- 
wart eines Alkalimetalls, wie Natrium, zu einer Verbindung der Formel 



COOalk 

H A : CN 

^2 ' \ 

worin alk einen Alkylrest bedeutet, umgesetzt. Im nachsten Reaktions- 
schritt kann, wenn erwunscht, der Rest R^ durch Behandeln mit einem 
entsprechenden Halogenid oder Tosylat in Gegenwart einer starken Base, 
wie eines Alkalimetallalkoxids , z.B. Natriummethoxid , Kaliummethoxid ' 
Oder Kalium-tert.-butoxid,oder eines Alkalimetallamids oder -hydrids, 
z.B. Natriumamid oder Kaliumhydrid. eingefuhrt werden. Die anschlies- 
sende Hydrolyse fuhrt zu Verbindungen der Formel 
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^^COOH 

11 A I (IIIc) , 

< ^-^ \ 

die in Gegenwart einer Saure, beispielsweise einer Protonsaure, wie 
Mineralsaure, z.B. Halogenwasserstoff saure oder Schwef elsaure, wie 
Alkan- Oder gegebenenf alls substituierte Benzolsulf otisaure, z.B. p-Tolu- 
olsulfonsaure, oder wie Kiederalkanbarbonsaure. z.B. Essigsaure. oder 
einer Lewissaure, wie eines Halogenids von Elementen der dritten und 
funften Hauptgruppe sowie der zweiten und achcen Nebengruppe der Perio- 
densystems, z.B. Aluminium- oder Eisen-(III)-chlorid^ zu encsprechenden 
Verbindungen der Formel (III) cyclisiert werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfonn kann man zu solchen 
Verbindungen der Formel (ill) gelangen, worin Y die Gruppe )c(R^)-COOH 
darstellt, indem man von einer Verbindung der Formel (lla) oder Salzen 
davon ausgeht, worin Xg eine Gruppe der Formel R^-CH^-CO- bedeutet 
und setzt diese mit Ammoniumpolysulf id unter Druck bzw. mit Schwefel 
und einem primaren oder sekundaren Amin, vorteilhaf terweise mit 
Morpholin oder Thiomorpholin, urn. In einer so erhaltlichen Verbindung 
der Formel (II), worin X^^ eine Gruppe der Formel -Ca(.R^)-X^, 
Wasserstoff und X^ entsprechend substituiertes Thiocarbamoyl bzw. 
Carbamoyl oder Ammoniumcarboxylat bedeutet, wird X^ solvolytisch, 
beispielsweise durch Hydro lyse in Carboxy ubergefiihrt. 

In einer fakultativen Zusatzumsetzung konnen Verbindungen der Formal 
(lla). worin R^^ Wasserstoff ist, in solche Verbindungen der Formel 
(Ila) iibergefuhrt werden. worin ^ einen aliphatischen Rest bedeutet. 
Dies geschieht ublicherweise durch Behandeln mit einem reaktionsfahi- 
gen veresterten aliphatischen Alkohol. wie einem Niederalkylhalogenid , 



0078241 

- 23 - 

in Gegenwart einer starken Base, wie eines Alkalimetallalkoholates , 
2.B. Natriuimnethylat. In Verbindungen der Formel (II), worin X 
verethertes Hydroxy bedeutet, wird vorteilhaft die Ethergruppierung 
gespalten, z.B. durch Behandeln mic einer starken Saure, wie eine 
HalogenwasserstoffsMure, z.B. lodwasserstoff sSure, oder mit Pyridin- 
hydrochlorid. 

Die BO erhaitlichen Verbindungen der Formel 

R 
|1 

^-COOH 

i A 5 (iiig) 

V \h 

verden mit PivalinsSure-chlormethyl-ester in Gegenwart von Kalium- 
iodid in Dimethylformamid/Aceton behandelt. Hieraus resultiert eine 
entsprechende Verbindung der Formel (III) worin Y fur die Gruppe der 

Formel^ (R^)-CH20H steht. Anschliessend kann die Oxidation der Hydroxy- 

methylgruppe auf iiblichem Weg zu Carboxy erfolgen, z.B. mit einer basi- 

6 Chen Kaliumpermanganatlosung. 



Die Gruppe Y kann weiterhin eine Gruppe der Formel>=R. darstellen. 
wobei R'^ einen bivalenten aliphatischen Rest. z.B. AlkyUden. insbe- 
sondere Kiederalkyliden. eine tautomere Form davon , wie Alkenylen, oder 
Alkenyliden, wie Niederalkenyliden, bedeutet. Entsprechende Verbindungen 
der Formel (III) konnen reduktiv in Verbindungen der Formel (I) uber- 
fuhrt werden. Die Reduktion kann durch katalytische Hydrierung mit Wasser- 
stoff. beispielsweise unter Schutzgas, wie Stickstoff , und i-n Gegen- 
wart eines geeigneten Hydrierungskatalysators , oder durch Umsetzung 
mit gegebenenfalls komplexen Hydriden, wie Boran in Tetrahydrofuran 
Oder wie Alkalimetallborhydriden zusammen mit Halogeniden von Elemen- 
ten der dritten Hauptgruppe, z.B I mit Natriumborhydrid und Aluminium- 
chlorid bzw. Bortrifluorid in Diglyme, erfolgen. Als Hydrierungskataly- 
satoren kommen beispielsweise Elemente der achten Nebengruppe oder de- 
ren Derivate, wie Oxide oder Carbonate, in Frage, die gegebenenfalls 
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auf einem Tragermaterial , wie Erdalkalicarbonate , z.B. Bariumcarbonat , 
Oder Aktivkohle, aufgczogcn sind. Als Beispicle fur solche Katalysato- 
ren sind Raney-Nickel, Platinoxid oder Palladium/^ohle zu nennen. Als 
inerte Losungs- bzw. Verdunnungsmittel kommen z .B. Ether , wie Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, oder Alkohole, wie Niederalkanole, in Frage. 
Die Hydrierung kann z.B. in einem Temperatnrbereich von etwa -80" bis 
etwa 200^*0 erfolgen. 

Zur Herstellung von Ausgangsstof fen der Formel (III) , worin Y eine 
Gruppe der Formel ^C=R^ bedeutet, geht man nach an sich 

bekannten Methoden vor. So werden beispielsweise Verbindungen 
der Formel (IIIc) in der Seitenkette halogeniert, z.B. mit 
Hilfe von Chlor oder Brom, N-Chlorsuccinimid oder N-Brorasuccinimid, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Radikalbildners , wie Benzoylperoxid 
Oder Azobisisobutyronitril . Anschliessend wird auf iiblicbem Weg 
durch Decarboxylierung ein Aequivalent CO^ abgespalten. Im nachsten Re- 
aktionsschritt erfolgt eine Dehydrohalogenierung in Gegenwart einer 
Base, wie eines Alkalimetallalkoxids, z.B. Kalium-tert .-butoxid, zu den 
entsprechenden Verbindungen der Formel 

C COOH 

• ^» 

IJ A T (Illd) , 



worin Hydroxy oder f unktionell abgewandeltcs Hydroxy bedeutet und 
welche beispielsweise in Gegenviart einer Saure, z.B. einer starken 
Proton- Oder Lewissaure, cyclisiert werden. Protonsauren sind bei- 
spielsweise Mineralsauren, wie Halogenwasserstof f sauren oder Schwefel- 
saure, Alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonsauren, 
z.B. p-Toluolsulfonsaure oder Alkancarbonsauren, wie Eisessig. Als 
Lewissauren eignen sich beispielsweise Halogenide des Bors, Aluminiums, 
Zinns, Antimons oder Eisens , wie Bortrif luorid oder Aluminiumchlorid. 
Die Cyclisierung wird vorzugsueise mit lod- oder Brorawasserstoff saure 
und Acetanhydrid bzw., so fern Hydroxy bedeutet, mit einem Carbodi- 
imid, wie Dicyclohexylcarbodiimid , durchgcf uhrt . 
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Weiterhin lassen sich beispielsweise solche Gruppen Y, worin Y eine 
Gruppe der Formel )c(R^)-X^^ und X^^ Hydroxy. Alkylthio. Dialkyl- 
amino oder im Phenylteil jeweils gegebenenf alls substituiertes Di- 
phenyl-sulfamoyl bedeutet oder worin Y fiir die Carbonylgruppe steht, 
reduktiv in die Gruppe der Formel ^CH(Rj^) uberfiihren. 

Alkylthio X^^ist 2.B. Niederalkylthio, insbesondere Methyl oder 
Ethylthio, und Dialkylamino ist z.B. Diniederalkylamino, insbesondere 
Dimethylamino. Diphenyl-sulf amoyl kann jeweils im Phenylteil gegebenen- 
falls durch z.B. Halogen oder Niederalkyl substituiert sein, ins- 
besondere wie Di-(p-bromphenyl)- oder Di-(p-toluol)-sulf amoyl. 

Die Reduktion erfolgt in an sich bekannter Weise. So vervendet man 
ein geeignetes Reduktionsmittel und arbeitet unter inerten Be- 
dingungen, wie gegebenenf alls unter Schutzgas, wie Stickstoff , in 
einem inerten Losungs- oder Verdunnungsmittel, erf orderlichenf alls 
unter Druck und/oder unter Kuhlen oder ErwSrmen. Als Losungs- bzw. Ver- 
dUnnungsmittel kommen z.B. Ether, wie Dioxan, oder Alkohole, wie Nieder- 
alkanole. inFrage. Die Dmsetzung wird z.B. in einem Temperaturbereich 
von etwa -80* bis etwa 250*C durchgef uhrt . 

Als Reduktionsmittel wird beispielsweise elementarer Wasserstoff. 
der durch einen Hydrierungskatalysator aktiviert wird, femer ein 
gegebenenf alls komplexes Hydrid oder roter Phosphor in Gegenwart 
von Jodwasserstoff bzw. Jod verwendet. Geeignete Hydrierungskata- 
lysatoren sind z.B. Elemente der VIII. Nebengruppe des Perioden- 
systems oder ein Derivat, z.B. ein entsprechendes Oxid, davon. 
Solche Katalysatoren kSnnen auf einem Tragermaterial aufgezogen 
sein, z.B. auf Aktivkohle. einem Erdalkalimetallcarbonat oder 
-sulfat sowie auf einem Kieselgel. Beispiele fur derartige Hydrie- 
rungskatalysatoren sind z.B. Platin, Platinoxid, Palladium, die 
gegebenenf alls auf Aktivkohle oder Bariumsulfat aufgezogen sind. 
Oder Raney-Nickel . Als gegebenenf alls komplexe Hydride kommen bei- 
spielsweise Hydride von Elementen der 1. bis 3. Hauptgruppe oder 
daraus gebildete komplexe Hydride in Frage, wie Diboran, Aluminium- 
hydrid. Lithium-, Natriumborhydrid, Lithium- oder Natriumaluminium- 
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hydrid, ferner andere Eusammengesetzte Hydride, wie Lithium-tri- 
ethylborhydrid . 

In einer bevorzugten Ausf Uhrungsform des Verfahrens werden Hydroxy, 
Alkylthio, wie Niederalkylthio, insbesondere Methylthio, sowie 
Dialkylamino, wie Diniederalkylamino, insbesondere Dimethylamino, 
mit katalytisch aktiviertem elementarem Wasserstoff , reduziert, 
wobei als Hydrierungskatalysator z.B. Palladium/Kohle oder Raney- 
Nickel verwendet wird. Die Hydroxygruppe kann femer durch roten 
Phosphor in Gegenwart von lodwasserstoff saure bzw. lod unter Erwarmen, 
beispielsweise auf etwa 100" bis etwa ZSCC, durch Wasserstoff er- 
setzt werden. In einer weiteren bevorzugten Verfahrensweise wird die 
gegebenenfalls im Phenylteil jeweils substituierte Di-phenyl-sul- 
famoylgruppe mit Hilfe eines geeigneten, gegebenenfalls komplexen 
Hydrides, z.B. mit Hilfe eines Alkalimetallborhydrids , unter Er- 
warmen, z-B. auf etwa 100" bis etwa lOO'C, reduziert. 

Die Carbonylgruppe Y wird vorzugsweise mit einem Hydrazin in Gegen- 
wart einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, analog der Wolff- 
Kishner-Reduktion bzw. der Huang-Minlon-Variante oder einem selektiven 
komplexen Hydrid, wie mit Natriumcyanoborhydrid in Gegenwart von 
p-Toluolsulfonylhydrazid, zu der Gruppe )cH(R^) reduziert. wobei R 
fur Wasserstoff steht. ^ 

Die Ausgangsverbindungen der Formel (III) , worin Y die Gruppe der 
Formel ^(Rj^)-OH bedeutet, konnen beispielsweise erhalten werden, 
indem man eine Verbindung der Formel 

0 
II 

i A IJ (Ille) 
V \CH3 

mit BlausSure zum entsprechenden Cyanhydrin umsetzt. 

Nach Hydrolyse der Cyanogruppe und Etherspaltung wird, vorzugsweise in 
situ, in Gegenwart einer Saure oder eines Dehydratisierungsmittels zur 



BNSDOCID: <EP 0078241 A2J_> 



0078241 

- 27 - 

entsprechenden Verbindung der Formel III cyclisiert. 

Ausgangsverbindungen der Formel (III), worin Y die Gruppe der Fonnel 
/:(R^)-X^^undX^^Alkylthio darstellt und Wasserstoff bedeutet, sind 
erhHltlich, indem man von einer Verbindung der Formel (Ille) ausgeht 
und diese mit einem Trihalogemnethan, wie Chloroform, in Gegenwart 
einer Base behandelt, durch Umsetzung mit einem Alkanthiol die Alkylthio- 
gruppe einfUhrt. anschliessend den Ether mt einer geeigneten Saure, z.B. 
einer starken Halogenwasserstof fsaure, spaltet und die Trihalogenmethyl- 
gruppe .it Hilfe einer Base, wie eines Alkalimetallhydroxids 
zur Carboxygruppe hydrolysiert . In. letzten Schritt erfolgt 
die durch eine SMure. wie Protonsaure. katalysierte 
Cyclisierung zur entsprechenden Verbindung der Formel (III). In einer 
fakultativen Zusatzumsetzung konnen Verbindungen der Formel (I) , worin 

Wasserstoff ist, in seiche Verbindungen der Formel (I) ubergefOhrt 
werden, worin einen aliphatischen Rest bedeutet. Dies geschieht 
ublicherweise durch Behandeln mit einem reaktionsfahigen veresterten 
aliphatischen Alkohol. wie einem Niederalkylhalogenid, in Gegenwart einer 
starken Base, wie eines Alkalimetallalkoholates. z.B. Natriummethylat. 
EbenfallE von einer Verbindung der Fonnel (Ille) ausgehend kann 
man solche Verbindungen der Formel (ill) erhalten, worin Y die 
Gruppe /:(R^)-X^^und X^^ gegebenenf alls Dialkylamino oder im Phenyl- 
teil jeweils gegebenenfalls substituiertes Di-phenyl-sulf amoyl 
bedeutet. Hierzu kann man beispielsweise eine Verbindung der Formel 
(Ille) mit Natriumcyanid und Ammoniumcarbonat zum so erhSltlichen 
Hydantoin umsetzen und dieses mit Hilfe einer Base, wie einem Alkali- 
metallhydroxid zur entsprechenden Aminosaure hydrolysieren. An- 
schliessend erfolgt die Ueberfiihrung der freien Aminogruppe, z.B. 
durch Alkylierung mit einem Alkylhalogenid bzw. durch Acylierung 
mit dem entsprechenden Sulf onylhalogenid, in die gewiinschte Gruppe X 
Durch gleichzeitige Etherspaltung und Cyclisierung. z.B. mit Brom- " 
wasserstof fsaure und Acetanhydrid. kann man schliesslich zu den ge- 
wunschten Ausgangsverbindungen der Formel (III) gelangen. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (III), worin Y Carbonyl bedeutet, 
ist beispielsweise erhaltlich durch Umsetzung einer Verbindung der 

Formel . 
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mit Oxalylchlorid unter cyclisierenden Bedingungen, wie in Gegenwart 
einer starken Saure. 

2u Variante c) ; Die Ausgangsstoffe der Formel (IV) konnen in Form ihrer 
Salze, insbesondere Saureadditionssalze eingesetzt werden. 

Ein in liberf uhrbarer Rest bedeutet beispielsweise Amino oder ei- 
ne Gruppe der Formel -NH-A^-X^, wobei A^ einen zweiwertigen Kohlenwas- 
serstoffrest, wie Niederalkylen, Niederalkenylen, durch Aza, N-Nieder- 
alkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen oder durch Aza, 
N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkenylen^bedeutet 
und Hydroxy Oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy darstellt. 
Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy is t beispielsweise mit einer an- 
organischen Mineralsaure, wie Halogenwasserstof f saure oder Schwef elsaure, 
mit einer organischen Sulfonsaure, wie Niederalkan- oder gegebenen- 
falls substituierte Benzolsulfonsaure, z.B. Methan- oder p-Toluolsul- 
fonsaure, femer mit einer organischen Carbonsaure, wie Niederalkan- 
carbonsaure, z.B. Essigsaure, verestertes Hydroxy und bedeutet in ers- 
ter Linie Halogen, wie Chlor oder Brom, Sulfonyloxy, wie p-Toluolsulfo- 
nyloxy. 

Die Ueberfiihrung von -NH-A^-X^ in R^ erfolgt nach an sich bekannten 
Methoden. So arbeitet man beispielsweise in Gegenwart einer Base, 
wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxides bzw. -carbonats, 
z.B. Natriumhydroxid oder Raliumhydrogencarbonat , unter inerten Be- 
dingungen, xrf.e unter Schutzgas, z.B. Stickstoff, und/oder in An- 
oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels in einem Temperaturbe- 
reich von etwa 0^ bis etwa ISO** C. Als Losungsmittel kommen z.B. Ether , 
wie Dioxan, Ketone, wie Ace ton, CarbonsSuren, wie Eis ess ig, oder Amide, 
wie Dimethylformamid, in Frage. 

Der Rest R^ kann auch direkt eingefuhrt werden, durch Umsetsung von 
Verbindungen der Formel (IV), worin X^ Amino darstellt, oder deren 
Salze in Gegenwart einer geeigneten Base mit Verbindungen der Formel 
^7"''^l"^- Dabei konnen auch in situ Verbindungen der Formel (IV), wor- 
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in eine Gruppe der Fonnel -NH-A^-X^ bedeutet. gebildet werden, die 
unter den Reaktionsbedingungen direkt zu entsprechenden Verbindungen 
der Formel (I) weiterreagieren. 

Ein Rest R^ kann, sofern dieser nicht-aromatischer Natur ist, weiter- 
hin direkt eingefuhrt werden, indem man beispielsweise von Ver- 
bindungen der Formel (IV). worin X3 Wasserstoff, einen Metall-auf- 
weisenden Rest oder gegebenenfalls reaktionsf ahiges verestertes Hy- 
droxy bedeutet, oder deren Salzen ausgeht und diese mit Verbindungen 
der Formel R^-X^ , worin Wasserstoff, einen Metall-enthaltenden Rest 
Oder gegebenenfalls reaktionsfahiges verestertes Hydroxy darstellt, 
Oder deren Salzen umsetzt. 

Ein Metall-aufweisender Rest ist beispielsweise ein Alkalimetallatom, 
wie Lithium oder Natrium. Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy be- 
deutet beispielsweise mit einer Mineral-, wie Halogenwasserstof f saure, 
Oder einer Sulfonsaure, wie gegebenenfalls substituierte Benzolsulf on- 
sEure, verestertes Hydroxy. 

In erster Linie setzt man z.B. Verbindungen der Formel (IV) und R -X' 
um, worin einer der Reste X3 und X^ ein Alkalimetallatom, wie Lithiu^, 
und der andere Halogen, wie Brom, darstellt. 

Far den Fall, dass X^ Wasserstoff bedeutet und X^ fur Hydroxy oder 
Halogen steht. wird die Umsetzung in Gegenwart einer Lewissaure durch- 
gefOhrt. Bedeutet X3 Halogen und X| Wasserstoff, erfolgt die Reaktion 
in Gegenwart eines Kondensationsmittels . 

Zur Herstellung von Ausgangsstof f en der Formel (IV) geht man bei- 
spielsweise von Verbindungen der Formel 
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/% /COOH 
II A I 
H^N OCH^ 



(iVb) 



Oder einem Salz davon aus und setzt diese beispielsweise mit einem 
Benzylhalogenid, wie Benzylchlorid, in Gegenwart einer Base, wie 
eines Alkalimetallhydroxides, z.B. Natriumhydroxid . und anschliessend 
mit verdunnter Saure, urn. Die resultierende 4-N, N-Dibenzy lamino-2- 
methoxy-benzoesaure wird mit Hilfc von Thionylchlorid in das 
entsprechende Saurechlorid uberfuhrt. Im nachsten Reaktionsschritt 
erfolgt die Umsetzung mit Diazomethan, wobei eine Verbindung der 
Formel 

O 
II 



>-CH2 



II A T 



OCH, 



(IVc) 



-2 



erhalten werden kann. Anschliessend wird die Verbindung der Formel 
(IVc) in Gegenwart von Silber cder Silberoxid bzw. durch UV-Bestrablung 
solvolysiert. wobei die Hydrolyse zu der Verbindung der Formel 



/\ /CH -COOH 
ij A i 



N • ( 



(IVd) 



OCH, 



-2 



Oder dessen Salz und die Alkoholyse zu dem entsprechenden Ester 
der Verbindung (IVd) fiihrt. 

Kenn erwiinscht. kann in Verbindungen der Formel (IVd) der Rest R 
wobei R^ von Kasserstoff verschieden ist. beispielsweise durch B^han- 
deln mit einem reaktionsfahigen veresterten aliphatischen Alkobol ein- 
gefuhrt werden. Die beiden Benzylgruppen werden anschliessend bei- 
spielsweise durch katalytische Hydrierung abgespalten. Das resultieren- 
de Reaktionsprodukt wird beispielsweise mit Hilfe von 48 <iger Brom- 
wasserstoffsaure und Acetanhydrid zur Verbindung der Formel 
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cyclisiert. Durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel X -A -X 
in Gegenwart einer Base kann die Aminogruppe in die Gruppe uber- 
gefUhrt werden. 

Verbindungen der Formel (I), worin Pyrrol-l-yl bedeutet, sind er- 
haitlich, indem man Verbindungen der Formel (IV), worin X^ Amino be- 
deutet, Oder deren Salze mit 2-Buten-l , 4-dxol oder einem reaktions- 
fShig veresterten Derivat davon in Gegenwart einer ProtonsSure, wie 
Niederalkancarbonsaure.zum Pyrrolidin-l-yl und dehydriert diesen in 
Gegenwart eines Dehydrierungskatalysators. wie eines Chinons, z.B. 
2.3-Dichlor-5,6-dicyano-p-ben2ochinon oder Tetrachlor-p-benzochinon, 
Oder eines Selenderivats. z.B. Selendioxid, oder eines Elements der' 
VIII. Nebengruppe, z.B. Palladium, umsetzt oder indem man 

Verbindungen der Formel (IVe) oder deren Salze mit einem 2,5-Dinie- 
deralkoxy-tetrahydrofuran. wie 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran, z.B. 
tjnter ErwMrmen, behandelt. 

Weiterhin kann der Pyrrolring aufgebaut werden, indem man beispiels- 
weiee die Aminogruppe X3 in Verbindungen der Formel (IV), worin X 
Amino bedeutet, oder deren Salzen mit einem gegebenenf alls reaktions- 
fahig veresterten Derivat von l,3-Butadien-l,4-diol. z.B. mit 1,4- 
Dibrom-1.3-butadien, erforderlichenf alls unter Erwarmen und untir 
Schutzgas z.B. Stickstoff , und in einem inerten Losungs- oder 
Verdtinnungsmittel umsetzt. 

Pemer kann der Pyrrolring analog Knorr-Paal durch Behandeln der 
Aminogruppe in Verbindungen der Formel (IV) mit gegebenenfalls acetali- 
siertem 1,4-Dioxo-butan aufgebaut werden, wobei unter inerten Be- 
dingungen, beispielsweise unter Schutzgas und Erwarmen und in einem 
inerten LBsungsmittel gearbeitet werden kann. 
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Eine weitere Verfahrensvariante zum Aufbau des Pyrrolrings besteht 
2.B* in der Umsetzung von Verbindungen der Formel (IV), worin 
z.B. die Gruppe der Formel -NH-CH=CH-CH=CH-OH bzw. eine reaktions- 
fahige veresterte Form, ferner eine tautomere Form davon, die ge- 
gebenenalls acetalisiert ist ,darstellt . Hierbei wird die Reaktion vor- 
teilhaft unter inerten Bedingungen und unter Erwarmen durchgef iihrt. 



Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet in diesem Zusammenhang 
jeweils z.B. mit einer Mineralsaure, wie Halogenwassers toffs Mure, 
2.B. Bromwasserstoff saure, oder mit einer Sulfonsaure, wie Nieder- 
alkan- oder gegebenenfalls subsituierten Benzolsulf onsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, verestertes Hydroxy. 

Ebenso koimen genugend nucleophile Amine ^2"^ direkt in solche Verbin- 
dungen der Formel (IV) eingef iihrt werden, worin fiir einen durch R^ 
ersetzbaren Rest steht. Bedeutet beispielsweise X^ Halogen, insbeson- 
dere Cblor, Bromoder Jod, kann die Umsetzung in An- oder Abwesenheit 
eines Losungsmittels und je nach Wahl des Halo genatoms bei niedrigen 
Temperaturen bis zur Siedetemperatur des betref f enden Losungsmittels 
erfolgen. Vorteilhaft befindet sich in der Nachbarposition von X 
mindestens ein Substituent mit starken -I- oder -M-Effekt, wie Nitre, 
Halogen oder Trif luormethyl. In einzelnen Fallen ist es von Vorteil, 
die Umsetzung unter Druck oder bei erhohter Temperatur durchzuf ilhren. 
Vorteilhaft setzt man die Amine im Ueberschuss ein. Verwendet man 
z.B. Verbindungen der Formel (IV), worin X^ fiir Wasserstoff steht, 
werden diese beispielsweise zunachst mit einem Oxidationsmittel, wie 
Blei (IV) acetat, z.B. in Gegenwart einer geeigneten Saure, wie Eis- 
essig, und bei Raumtemperatur , behandelt und anschliessend mit ent- 
sprechenden Aminen R^-H in einem inerten Losungsmittel, wie einem 
Ether, z.B. Dioxan, unter Erwarmen, z.B. auf Riickfluss temperatur 
des betref f enden Losungsmittels, umgesetzt. 
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Zu Variante d) ; Die Ausgangsstof f e der Forniel (V) konnen in Form 
ihrer Salze, insbesondere als Saureadditionssalze, eingesetzt warden. 

Eine in die Carbonylgruppe iiberf uhrbare Gruppe Z ist beispielsweise 
die Methylengruppe oder stellt einen zur Carbonylgruppe hydrolysier- 
baren Rest dar. 

Die Methylengruppe lasst sich beispielsweise oxidativ in die 
Carbonylgruppe iiberfiihren. Die Oxidation erfolgt in an sich bekannter 
Weiae, beispielsweise mit Hilfe eines geeigneten Oxidationsmittels, 
unter inerten Bedingungen, z.B. in einem inerten LBsungs- oder Ver- 
diinnungsmittel und unter Kiihlen oder Erwannen. 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Oxide von Elementen 

der VIII. Nebengruppe des Periodensystems, wie Osmiumtetroxid 

Oder insbesondere Rutheniumtetroxid, sowie Hypochloride, wie Alkali- 

metall- oder Erdalkalimetallhypochlorite, z.B. Natrium- oder Calcium- 

hypochlorit. 

Als inerte Losungs- bzw. Verdiinnungsmittel kommen z.B. Wasser. Nie- 
deralkancarbonsauren, wie EssigsSure, Ketone, wie Aceton, Ether, 
wie Dioxan oder Tetrahydrof uran . Amide, wie Dimethylformamid, oder 
Gemieche derselben in Betracht. 



Als hydrolytisch zur Carbonylgruppe hydrolysierbare Gruppen konmen 
beispielsweise Thiocarbonyl oder gegebencnf alls N-substituiertes 
Iminomethylen in Frage. Als Substituenten von Imino sind beispiels- 
weise ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasserstoffrest, wie ein 
aliphatiBcher oder aromatischer Rest, z.B. Niederalkyl oder gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, oder eine von einer Carbonsaure oder 
einem Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppe. wie Nieder- 
alkanoyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, oder gegebenen- 
falls substituiertes Alkoxy-, wie Niederalkoxycarbonyl zu nennen. 
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Die Hydrolyse wird z.B. in An- oder Abwesenheit eines Losungs- oder 
Verdunnungsmittels, wenn notig, unter Kuhlen oder Erwarmen und/oder 
imter Inertgas, z.B, Stickstoff , durchgef iihrt . Als Losungs- bzw. 
Verdunnungsmittel konnnen z.B, Wasser, Alkohole , wie Niederalkanole, 
Ketone, wie Acet on. Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrof uran. Amide wie 
Dimethylfonnamid, oder Gemische derselben in Betracht. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (V), worin Z fur Methylen steht, 
ist z.B* erhaltlich, indem man eine Verbindung der Formel 

I A li 

^•'^ >)H (Va> 

mit einer Verbindung der Formel R^-CO-CH^-Cl <Vb) verethert und 
diesen Ether mit Hilfe von Titan (IIDchlorid in einem Niederalkanol 
zur Verbindung der Formel 

.^x A 

1 A II « 
H^N ^- 

cyclisiert. Nach Ueberfuhrung der freien Aminogruppe in 
beispielsweise durch ubliche Alkylierung, wird die Doppelbindung des 
betreffenden Benzofurans durch Reduktion, z.B. mit Hilfe eines ge- 
gebenenfalls komplexen Hydrides, insbesondere mit Kaliumborhydrid , 
zur betreffenden Verbindung der Formel (V) hydriert. 



Ausgangsmaterial der Formel (V), worin Z fur Thiocarbonyl steht, 
ist beispielsweise zuganglich, indem man beispielsweise von Ver- 
bindungen der Formel (Ila) oder Salzen davon ausgeht, worin eine 
Gruppe der Formel Rj^-CH^-CO- bedeutet und diese mit Ammonium- 
polysulfid unter Druck bzw. mit Schwefel und einem primaren oder 
sekundaren Amin, vorteilhaf terweise mit Morpholin oder Thiomorpholin, 
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umsetzt. In einer so erhaitlichen Verbindung der Fonnel (II), worin 

eine Gruppe der Formel -CH(Rj)-X^, Wasserstoff und 
entsprechend substituiertes Thiocarbamoyl bzw. Carbamoyl oder 
Ammoniumcarboxylat bedeutet, wird X3 solvolytisch, beispielsweise durch 
Hydrolyse in Carboxy ilbergef uhrt . 

In einer fakultativen Zusatzumsetzung konnen Verbindungen der Fonnel 
(Ila) , worin Xg eine Gruppe der Fonnel R^-CH^-CO und Wasserstoff 
ist, in solche Verbindungen der Fonnel (Ila) ubergefUhrt werden, 
worin X^ eine Gruppe der Formel R^-CH^-CO und einen aliphatischen 
Rest bedeutet. 

Dies geschieht ublicherweise durch Behandeln tnit einem reaktions- 
fShigen veresterten aliphatischen Alkohol. wie einem Niederalkyl- 
halogenid. in Gegenwart einer starken Base, wie eines Alkalimetall- 
alkoholates. z.B. Natriummethylat. In so erhaitlichen Verbindungen 
der Fonael (II), vorin X^ verethertes Hydroxy bedeutet, wird vor- 
teilhaft die Ethergruppierung gespalten, z.B. durch Behandeln mit 
einer starken Saure. wie eine Halogenwasserstof f saure, z.B. lod- 
wasserstoffsaure, oder mit Pyridin-hydrochlorid . In so erhaitlichen 
Verbindungen der Fonnel (Illg) uberfuhrt man die Carboxygruppen in 
die Dithiocarboxygruppe beispielsweise Uber einen Ester mit einem 
Thiol und anschliessenderBehandlungmit Phosphorpentasulf id . Im 
let.teren Schritt erfolgt die Cyclisienang zur entsprechenden Ver- 
bmdung der Formel (V). 

Zu Variante e) ; Die Ausgangsverbindungen der Formel (VI) konnen in 
Fonn ihrer Salze, insbesondere als Saureadditionssalze, vorliegen. 

siLiltT ""'"^ ''^^-^-^rhar.r Ring A' enthalt beispielsweise das 

^ 2wei Doppelbindungen sowie zu- 

satzUche an zwei C-Atomen jeweils ein Wasserstoff atom. Entsprechend 
kann die Ueberfuhrung in den Ring A durch Dehydrierung erfolgen. 
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Die Dehydrierung wird in an sich bekannter Weise durchgef iihrt . Dabei 
verwendet man ein geeignetes Dehydrierungsmittel, arbeicet er- 
forderlichenfalls unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturintervall 
von etwa 100° bis etwa 300°C, in einem inerten Losungs- oder Ver- 
dunnungsmittel, gegebenenf alls unter Schntzgas , wie Stickstoff, und/ 
Oder erforderlichenfalls unter Druck. 

Als Dehydrierungsmittel konmen beispielsweise Nebengruppeneleinente, 
vorzugsweise solche der VIII. Nebengruppen des Periodensystems , 
vie Palladium oder Platin, oder entsprechende Salze. wie Ruthenium- 
triphenyl-phcsphid-chlorid, wobei die Mittel auf geeigneten Tr^ger- 
materialien, wie Aktivkohle, Aluminiumoxid oder einem Silicium- 
dioxid, aufgezogen sein konnen, in Betxacht. Wei tare bevorzugte 
Dehydrierungsmittel sind beispielsweise Chinone, wie p-Benzochinone, 
z.B. Tetrachlor-p-benzochinon oder 2 , 3-Dichlor-5 , 6-dicyano-p-benzo- 
chinon, Oder wie Anthrachinone, z.B. Phenanthren-9,10-chinon. Femer 
konnen N-Halogensuccinimide, wie N-Chlorsuccinimid, Manganverbindungen, 
wie Bariummanganat oder Mangandioxid , und Selenderivate. wie Selen- 
dioxid Oder Diphenylselenium-bis-trifluoracetat, verwendet werden. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (VI), worin fur Methyl steht, 
ist beispielsweise erhaltlich.indem man von einer Verbindung 
der Formel (lib) ausgeht und diese mit einem Saureadditionssalz 
einer Verbindung der Formel R^-H umsetzt. 

Eine erfindungsgemass erhaltliche Verbindung der Formel (l) kann in 
an sich bekannter Weise in eine andere Verbindung der Formel (I) um- 
gewandelt werden. 

Weist der aromatische Ring als Substituenten ein Wasserstof f atom auf, 
so kann dieses mit Hilfe eines Halogenierungsmittels in ublicher Weise 
durch ein Halogenatom ersetzt werden. 

So erfolgt die Substitution von Wasserstoff durch Brom z.B. durch 
Bromierung mit Brom analog "Methoden der Organischen Chemie", Houben- 
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Weyl (4. Edition), Vol. 5/4, S. 233-2A9, in einem inerten Losungsrai ttel . 
Weiterhin kann mit Hilfe folgender Bromierungsmittel bromiert werden: 
Hypobr cms Sure, Acylhypobromi te oder andere organische Bromverbindungen, 
z.B. N-Bromsuccinimid, N-Bromacetamid , N-Broraphthaliraid, Pyridinium- 
perbromid, Dioxandibromid, l,3-Dibrom-5,5-dimethyl-hydantoin, 2,4,A,6- 
Tetrabroin-2 ,5-cyclohexadien-l-on. 

Die entsprechende Chlorierung kann z.B. wie in Houben-Weyl (4. Edi- 
tion), Vol. 5/3, S. 651-673, beschrieben durchgefiihrt werden, vorteil- 
haft mit elementaren Chlor, z.B. in einem halogenierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Chloroform, und unter Kiihlen, z.B. auf etwa -10** bis etwa 
+10'*C. 

Der Ersatz von Wasserstoff durch Jod kann z.B. mit elementarem lod in 
Gegenwart von Quecksilberoxid oder Salpetriger Saure erfolgen. Anstel- 
le von elementarem Jod lasst sich beispielsweise ein Alkalimetall- 
iodid in Gegenwart eines Thalliumsalzes, z.B. Thallium (III> trifluor- 
acetat gem^ss Tetrahedron Letters (1969), S. 2427 als lodierungs- 
mittel verwenden. 

Femer kann der Benzoteil des Ringsys terns beispielsweise mit einem 
Niederalkanol bzw. einem Niederalkylhalogenid oder einem Phosphor- 
sSureniederalkylester in Gegenwart von Lewis-Sauren alkyliert werden 
(Friedel-Craf ts-Alkylierung) . In einer Verbindung der Formel (I) , 
worin der aromatische Ring A Brom enthalt, kann beispielsweise das 
Brom durch Umsetzung mit einem Niederalkylbromid in Gegenwart eines 
Alkalimetalls durch Niederalkyl ersetzt werden, 

Enthalt der aromatische Ring A als Substituenten ein Wasserstoff atom, 
so kann diese in an sich bekannter Weise durch eine Acylgruppe ausge- 
tauscht werden. So kann beispielsweise die Einfiihrung des Acylgruppe 
analog der Friedel-Craf ts-Acylierung (cf. G.A. Olah, Friedel-Craf ts 
and Related Reactions, Vol.1, Interscience , New York, 1963-1965) durch- 
gefuhrt werden, z.B. durch Umsetzung eines reaktiven f unktionellen 
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Acylderivates, wie eines Halogenids oder Atihydrids. einer organischen 
Carbonsaure in Gegenwart einer Lewis-Saure, wie Aluminium-, Antimon 
(III)- Oder (V)-, Eisen (III)-, Zink (Il)-chlorid oder Bortrif luorid. 

Enthalt der aromatische Ring A als SubstituenCen Hydroxy, so lasst 
sich diese nach an sich bekannter Weise verethem. Die Umsetzung mit 
einer Alkoholkomponente, z.B. mit einem Niederalkanol, wie Ethanol, 
in Gegenwart von Sauren, z.B. Mineralsaure, wie Schwef elsaure, oder 
von Dehydratisierungsmitteln, wie Dicyclohexylcarbodiimid, fiihrt zu 
Niederalkoxy. Umgekehrt kann man Ether in Fhenole spalten, indem 
man die Etherspaltung mittels Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Halo- 
genwasserstoffsaure, wie Bromwasserstof f saure, oder wie Lewissauren. 
z.B. Halogeniden von Elementen der 3. Hauptgruppe, wie Bortribromid, 
Oder mittels Pyridin-hydrochlorid oder Thiophenol durchfuhrt. 
Weiter lasst sich Hydroxy in Niederalkanoyloxy umwandeln, beispiels- 
weise durch Umsetzung mit einer ge\*unschten Niederalkancarbonsaure, wie 
Essigsaure^oder einem reaktionsf ahigen Derivat davon, beispielsweise in 
Gegenwart einer Saure, wie eine Protonsaure, z.B. Chlor-, Bromwasser- 
stoff-, Schwefel-, Phosphor- oder einer Benzolsulf onsaure, in Gegenwart 
einer Lewissaure, z.B. von Bortrif luorid-Etherat. oder in Gegenwart 
eines wasserbindenden Mittels, wie Dicyclohexj-lcarbodiimid. Umgekehrt 
kann verestertes Hydroxy. z.B. durch Basen-Katalyse , zu Hydroxy solvo- 
lysiert werden. 

Falls der Ring A durch Niederalkylthio substituiert ist, kann man 
diesen auf ubliche Neise zu entsprechendem Niederalkansulf inyl bzw. 
-sulfonyl oxidicren. Als geeignetes Oxidationsmittel fur die Oxidation 
zur Sulfoxidstufe kommen beispielsweise anorganische Persaurcn, 
wie Persauren von Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder Perschwef el- 
saure, organische Persauren, wie entsprechende Percarbon- oder Per- 
sulfonsauren, z.B. Perameiscn-, Peressig-, Trif luorperessig- bzw. 
Perbenzoesaure oder p-Toluolpersulf onsaure, oder Gemische aus Wasser- 
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stof fperoxid und Saurcn, z.B. Gi-miscli aus Wasserstof fpcroxid mic 
Essigsdure, in Betracht. 

Haufig fuhrt man die Oxidation in Gogenwart von geeignoten Katnlysa- 
toren durch, wobei als Katalysatoren geeignete Siiuren. wie gegcbcnen- 
falls subatituierte CarbonsMuren , z.B. Essigsaure oder Trif luoressig- 
«aure. Oder Uebergangsmctalloxide, wie Oxide von Elementen dcr VII 
Nebengruppe, z.B. Vanadium-. Molybdan- oder Wolframoxid, zu n.nncn 
Bind. Die Oxidation „ird unter milden Bodingungen. z.B. boi Ton,perat:u- 
ren von etwa -50» bis etwa +100«C. durchgefuhrt. 

Die Oxidation zur Sulfonstufe kann man auch mit Distickstoff tetroxid 
als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff bei tiefen Tempcraturen 
entsprechend durchfuhren, ebenso wie die direkte Oxidation des Nieder- 
alkylthio zum Niederalkansulf onyl . Jedoch setzt man hierbei ublicher- 
weise das Oxidationsmittel im Deberschuss ein. 

1st der Ring A der Formel I durch Niederalkylsulf inyl bzw. -sulfonyl 
substituiere, lassen sich diese nach an sich bekannten Mcthoden zu den 
entsprechenden Niederalkylthioverbindungen, von Niederalkansulfonyl- 
derivaten ausgehend, auch zu Niederalkan-sulf inyl reduzieren. Als 
Reduktionsmittel eignen sich beispielsweise katalytisch aktiviertcr 
Wasaerstoff, wobei Edelmetalle bzw. Oxide, wie Palladium. Platin 
Oder Hhodium bzw. deren Oxide, verwendet werden. gegebenenf alls auf 
geeignetem TrSgermaterial . wie Aktivkohle oder Bariumsulfat, aufge- 
EOgen. Weiterhin kommen reduzierende Matallkationen, wie Zinn II-, 
Blei II-.Kupferl-. Mangan II-, Titan TI-, Vanadium II-, Molybdan ITI- 
oder Wolfram Ill-Verb indungen, Halogenwasserstof f e . wie Chlor-, 
Brom- Oder lodwasserstof f . Hydride, wie komplexe Metallhydride , z.B. 
Lithiumaluminium-. Natriumbor-, Tributylzinnhydrid. Phosphorver- 
bindungen, wie Phosphorhalogenide . z.B. Phosphortrichlorid. -bromid. 
Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxichlorid, Phosphine. wie Tri- 
phenylphosphin, oder Phosphorpentasulf id-Pyridin, oder Schwefel- 
verbindungen, wie Mercaptane. Thio.Iiuren. wie Thiophosphorsaurcn 
Oder Dithiocarbonsauren. Dithionit oder Schwef el-Sauerstof f-Komplc- 
xc, wie lod-Pyridin-Schwcfeldioxidkomplex. in Frage. 
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Enthalten die Verbindungen der Formel (I) ungesattigte Reste, wie 
Niederalkenyl oder Niederalkenylengruppierungen, konnen diese in an 
sich bekannter Weise in gesattigte Reste uberfiihrt warden. So erfolgt 
beispielsweise die Hydrierung von Mehrf achbindungen durch katalyti- 
sche Hydrierung in Gegenwarc ron Bydrierungskatalysatoren, wobei hier- 
fur 2.B. Edelmetalle bzw. deren Derivate, z.B. Oxide, geeignet, wie 
Nickel, Raney-Nickel, Palladium, Platinoxid, die gegebenenf alls auf 
Tragermaterialien, z.B. auf Kohle oder Calciumcarbonat , aufgezogen 
sein konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 
und etwa 100 at. und bei Temperaturen zwischen etwa -80"* bis etwa 
200 °C, vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C durchgefuhrt 
werden. Die Reaktion erfolgt zweckmassig in einem Losungsmittel, wie 
Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, 
einem Ether, z.B. Dioxan, oder einer Niederalkancarbonsaure, z.B. 
Essigsaure. 



Dmgekehrt konnen in cyclischen Systemen R^ eine oder mehrere Mehrfach- 
bindungen eingefiihrt werden. Hicrzu verwendet man geeignet e Dehydrie- 
rungsmittel, beispielsweise Nebengruppenelemente, vorzugsweise 
solche der VIII Nebengruppe des Periodensystems , z.B. Palladium oder 
Platin, Oder entsprechende Edelmetallderivate, z.B. Ruthenium-tri- 
phenylphosphid-chlorid, wobei die Mittel auf geeigneten Trager- 
materialien aufgezogen sein konnen. Weitere bevorzugte Dehydrierungs- 
mittel sind beispielsweise Chinone, wie p-Benzochinone, z.B. Tetra- 
chlor-p-benzochinon oder 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-p-benzochinon, oder 
wie Anthrachinone, z.B. Phenanthren-9,10-chinon. Femer konnen N- 
Halogensuccinimide, wie N-Chlorsuccinimid, Manganverbindungen, wie 
Bariummanganat oder Mangandioxid, und Selenderivate, wie Selendioxid 
Oder Diphenylselenium-bis-trifluoracetat, verwendet werden. 

Salze von Verbindungen der Formel (I) konnen in an sich bekannter Weise 
hergestellt werden. So erhalt man beispielsweise Saureaddit ions salze 
von Verbindungen der Fonnel (I) durch Behandeln mit einer Saure oder 
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einen geeigneten lonenaustauscherreagenz. Salze konnen in iiblicher Hei- 
se ir die freien Verbindungen uberfuhrt werden, Saureadditionssalze z.B. 
durch Behandeln mit einen geeigneten basischen Hit tel. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in f reier 
Form und in Form ihrer Salze sind itn vorausgegangenen und nachfolgend 
unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- und zweckgenfiss 
gegebenenfalls auch die entsprechenden SaUe bzw. die freie Verbindung 
zu verstehen- 

Die neuen Verbindungen einschliesslich ihrer Salze konnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation ver- 
wendete Losungsmittel einschliessen. 

Die neuen Verbindungen konnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoff e 
und Arbeitsweisen, in Form eines der noglichen Isoraeren oder als Ge- 
mische derselben, z.B. je nach derAnzahl der asyimnetrischen Kohlen- 
stoffacome, als reine optische Isomere, wie Antipoden, oder als Iso- 
merengemische, vie Racemate. Diastereoisomerengemische oder Racemat- 
gemische, vorliegen. 

Erhaltene Diastereomerengeraische und Racematgemische konnen auf Grund 
der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter 
Weise in die reinen Isomeren, Diastereomeren oder Racemate aufgetrennt 
werden, beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte 
Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten 
Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Um- 
kristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel. mit Hilfe von 
Mikroorganismen oder durch Ueberfuhrung in diastereomere Salze oder 
Ester, z.B. durch Ihnsetzung eines sauren Endstoffes mit einer mit der 
racemischen Saure Salze bildenden optisch aktiven Base oder einer op- 
tisch aktiven Corbonsaure oder cinem reaktiven Derivat davon. und 
Trennung des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches. z.B. 
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auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, 
aus denen das gewunschte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel 

freigesetzt warden katm. Vorteilhaft isoliert man das wirk- 

samere Enantiomere. 

Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsf ormen des Verfah- 
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindungen ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstof f in Form eines Salzes 
verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erf indung verden vorzugsweise solche 
Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll 
geschilderten Verbindungen fuhren. Neue Ausgangsstoffe, ihre Verwen- 
dung, z.B. als Arzneimittelwirkstof fe. Formal ierungs verfahren und Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Er- 
f indung. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche die 
erfindungsgemasse Verbindung oder pharmazeutisch verwendbare Salze 
davon enthalten, handelt es sich urn solche zur topischen 
Anwendung, femer zur enteralen, wie oralen oder rektalen, und parente- 
ralen Verabreichung an Warmbluter(n), wobei der pharmakologische Wirk- 
stoff allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tra- 
germaterial enthalten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoffs 
hangt von dem Alter und dem individuellen Zustand, soxrLe von der 
Applikationsweise ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 Z 
bis etwa 80 Z, vorzugsweise von etwa 20 7. bis etwa 60 % des Wirkstoffs. 
Erfindungsgemasse pharroazeutiscbe Praparate zur enteralen bzw. parcnte- 
ralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsf ormen, wie 
Dragges, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Ampullen. Die- 
se werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventionellcr 
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Misch-, Granulier-, Dragier-, LBsungs- oder Lyophilisierungsverf ahren 
hergestellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwen- 
dung erhalten, indcm man den Wirkstoff mit festen Tragerstof f en komfai- 
nierc, ein erhaltenes Gemisch gegebenenf alls granuliert, und das Ge- 
misch bzw. Granulat, wenn erwunscht oder notwendig, nach Zugabe von 
geeigneten Hilf sstof fen, zu Tablecten oder Dragge-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z-B. 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparace und/oder 
Calciumphosphate, z.B. Tricalcitmiphosphat oder Calciumhydrogen- 
phosphat, ferner Bindemittel. wie Starkekleister , unter Verwendung 
z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof felstarke. Gelatine, Traga- 
kanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwunscht, 
Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner CarboxymethylstMr- 
ke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein 
Salz davon. wie Natriumalginat , Hilfsmittel sind in erster Linie 
Fliess-, Regulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearin- 
saure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, 
und/oder Polyethylenglykol. Drag6e-Kerne werden mit geeigneten, gege- 
benenfalls Magensaf t-resistenten Ueberzugen verschen, wobei man u.a. 
konzentrierte Zuckerlosungen, x^elche gegebenenf alls arabischen Gummi, 
Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid ent- 
halten, LacklSsungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder 
LSsungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaf t-resistenten 
Ueberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetyl- 
cellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, ver- 
wendet. Den Tablctten oder Dragee-Ueberziigen konnen Farbstoffe oder 
Pigmente. z.B. zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung verschiedener 
Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Wextere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und ei- 
nem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen 
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den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, 
wie Lactose, Bindemit teln, wie Starken, und/oder Gleitmicteln, wie 
Talk Oder Magnesiums tearat, und gegebenenf alls von Stabilisatoren, 
en thai ten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in gceig*" 
neten Flussigkeiten, \<de fetten Oelen, Paraffinol oder flussigen Poly- 
ethylenglykolen, gelost Oder supsendiert, wobei ebenfalls Stabilisato- 
ren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Supposi- 
torien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirkstoffs 
mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositorienmasse 
eignen sich z.B. naturliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin- 
kohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. Ferner 
konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werdeti, die eine Kombina- 
tion des Wirkstoffs mit einem Grundmassenstof f enthalten. Als Grund- 
massenstoff e kommen z.B. fllissige Triglyceride, Polyethylenglykole 
Oder Paraf f inkohlenwasserstof fe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige 
Losungen eines Wirkstoffs in x^rasserloslicher Form, z.B. eines wasser- 
loslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechen- 
de olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Lo- 
sungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder syntheti- 
sche Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verx^endet oder 
wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, 
z.B, Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und ge- 
gebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Als topisch anwendbare pharmazeutische Praparate kommen in erster 
Linie Creme, Salben, Fasten, Schaume, Tinkturen und Losungen in Frage, 
die von etwa 0,1 bis etwa 5 % des Wirkstoffs enthalten. 
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Creme sind Oel-in-Wasser Emulsionen die mohr als 50 Z Wasser aufweisen. 
Als olige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. 
Lauryl-. CcCyl- oder Stearylalkohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder 
Stearinsaure, flussige bis feste Wachse. z.B. Isopropylmyristat, 
Wollwachse oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstof f e, z.B. Vaseline 
(Petrolatum) oder Paraffinol. Als Emulgatoren kommeu oberf lachenaktive 
Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten in Frage. wie ent- 
sprechende nichtionische Emulgatoren. z.B. Fettsaureester von Poly- 
alkoholen oder Ethylenoxidaddukte davon. wie Polyglycerinf ettsaureester 
Oder Polyoxyethylensorbitanf ettsaureester (Tweens), ferner Polyoxy- 
ethylenfettalkoholether oder -f ettsaureester, oder entsprechende ioni- 
sche Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulf aten, z.B. 
Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulf at oder Natriumstearylsulfat. 
die man Ublicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol 
Oder Stearylalkohol. verwendet. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mit- 
tel, welche die Austrocknung der Creme verhindern. z.B. Polyalkohole, 
wie Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder Polyethylenglykole, 
ferner Konservierungsmittel , Riechstoffe etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen. die bis zu 70 Z, vorzugsweise 
iedoch von etwa 20 1 bis etwa 50 % Wasser oder wHssrige Phasen ent- 
halten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstof fe 
r.B. Vaseline, Paraffinol und/oder Hartparaf f ine in Frage. die Lr 
Verbesserung des Wasserbindungsvermbgens vorzugsweise geeignete 
Hydroxyverbindungen. wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetyl- 
alkohol Oder Wollwachsalkohole bzw. Wollwachse enthalten. Emulgatoren 

sxnd entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanfettsaureester 
CSpans). z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat . Zusatze zur 

Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel , wie Polyalkohole. z.B. 

Glycerxn. Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyethylenglykol . sowie 

Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc. 
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Fcttsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbcsondcre 
Kohlcnwasserstoff , z.B. Paraffin, Vaseline und/oder flussige Paraffine, 
fcrner naturliches oder partialsynthetisches Fett, z.B. Kokosfctt- 
sauretriglyccrid, oder vorzugst^eise gehartete Oele, z.B. hydriertes 
Erdnuss- oder PJ.zinus61, ferner Fettsaurepartialester des Glycerins, 
z.B. Glyceriiunono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit 
den Salben ervrahnten, die Wasseraufnahmef ahigkeit steigemden Fett- 
alkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

Fasten sind Crcme und Salben mit sekre tabs orb ierenden Puderbestand- 
teilen, wie. Meralloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner 
Talk und/oder Aluminiums ilikate, welche die Aufgabe haben, vorhan- 
dene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. 

Schaume werden z.B. aus Druckbehaltem verabreicht und sind in Aerosol- 
form vorliegende flussige Oel-in Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, wie Chlorf luorniederalkane, z.B, Dichloraif luor- 
methan und Dichlortetraf luorethan, als Treibmittel ver^^endet werden. 
Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstof f e, z.B. Paraffinol, 
Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fettsaureester, z.B. Isopropylmyri- 
stat, und/oder andere Xi?achse. Als Emulgatoren verwendet man u.a. Ge^ 
mische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten, wie 
Polyoxycthylen-sorbitan-fettsaureester (Tweens), und solchen mit vor- 
wiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie Sorbitanfettsaureester (Spans). 
Dazu kommen die ublichen Zusatze, wie Konservierungsmittel, etc. 

Tinkturen und Losungen weisen meistens eine wasserig-ethanolische 
Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder 
Polyethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Verdunstung, 
und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit niedrigen Poly- 
ethylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile Sub- 
stanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Ethanol entzogenen Fett- 
substanzen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel bei- 
gegeben sind. 
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Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Priiparate 
erfolgt in an sich bekanntcr Weise, z.B. durch Losen odcr Si-.spendieren 
des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davon, falls not- 
wendig. Bei der Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser in 
der Kegel von der Emulgierung in einer der beiden Phasen gelost; bei 
Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem 
Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Fomiulierung beige- 
geben. 

Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warmbliiter-Spezis , 

dem Alter und dem individuellen Zustand sowie der Applikationsweise 

ab. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren Warmbluter bei 

oraler Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 100 bis etwa 

600 mg. vorteilhaft in mehreren gleichen Teildosen, zu veranschla- 

gen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Er- 
findung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise ein- 
schrSnken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 

- ^^"P"^ ^- Gemisch von 18,2 g (0,1 Mol) A-Methyl-3-(3-oxobutyl)- 

maleinsaureanhydrid und 22 g (0,105 Mol) Morpholiniumbenzoat in AOO ml 
Benzol wird wMhrend 48 Stunden am Wasserabscheider unter Ruckfluss 
erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt, der Riickstand in Methylen- 
chlorid aufgenotnmen und die organische Phase zweimal mit gesattigter 
NatriumbicarbonatlSsung extrahiert. Das nach dem Trocknen und 
Entfemen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrol- 
ether^ther an Kieselgel chromatographiert . Es werden blassgelbe 
Kristalle erhalten, die aus Methylenchlorad^ther umkristallisiert 
werden. Man erhSlt so das 3-Methyl-6-morpholino-benzof uran-2 (3H)-on 
vom Smp. 118-121"C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 341 g (2 Mol) des Hydrochlorids von Imidazo[l,2-a]- 

pyridin-2-(3H)-on in 700 ml Wasser wird unter Ruhren portionenweise 
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mit einer heissen Losung von 80 g (2 Mol) Katronlauge in 200 ml Wasser 
versetzt. Anschliessend wird eine Losung von 250,7 g (2,16 Mol) Malein 
saure in 600 ml Wasser so zugetropft, dass die Innentemperatur des 
Reaktionsgemisches zwischen 40**C und A5°C bleibt. Nach 30 Stunden bei 
Raumtemperatur (20-25**C) wird auf S^'C gekuhlt, der gebildete Nieder- 
schlag abfiltriert, das Filtrat im Vakuum auf etwa die Halfte ein- 
geengt und das ausgefallene Produkt abgenutscht. Die vereinigten 
Rucks tande werden mit wenig kaltem Methanol gewaschen und bei 50**C 
im Vakuum getrocknet. Es result ieren 400 g 3-(l,2-Dicarboxyethyl)- 
imida2o[l,2-a]pyridin-2(3H)-on vom Smp. 193** (Zers.)- Das erhaltene 
Produkt wird bei Raumtemperatur wahrend 6 Stunden mit 650 ml konz. 
Salzsaure verriihrt. Nach Kuhlen auf 5**C wird der Niederschlag ab- 
filtriert, das Filtrat im Vakuum auf etva die Halfte eingeengt und 
das ausgefallene Produkt abgenutscht. Die vereinigten Ruckstande wer- 
den mit Aceton gewaschen und bei 50**C im Vakuum getrocknet. 
Man erhalt so das Hydrochlorid von 3- ( 1, 2-Di car boxy- 
ethyl) -imidazo [1, 2-a]pyridin-2(3H) -on vom Smp. 205*^0 (Zers.). 

Ein Gemisch von 114,7 g (0,4 Mol) des Hydrochlorids von 3-(l,2- 
Dicarboxyethyl)-imida2oIl,2-a]pyridin-2(3H)-on, 36,4 g (0,52 Mol) 
Methyl-vinylketon, 150 ml Methanol und 150 ml Wasser wird wahrend 
36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend bei ca. 45*C 
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in 
300 ml Eisessig aufgenommen, mit 15 g Natriumacetat versetzt und 
bis zur beendeten CO^-Entx^icklung am Ruckfluss gekocht. Anschliessend 
x-Tird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit einem 
Gemisch von 150 ml 6M Schwef elsaure und 150 ml Tetrahydrofuran ver- 
setzt und wahrend 8 Stunden bei 60^0 gehalten. Nach dem Entfernen 
des Tetrahydrofurans im Vakuum wird das Reaktionsgemisch mit Wasser 
verdunnt, mit Methylenchlorid ausgezogen und liber Kieselgel filtriert. 
Destination des Rohproduktes im Hochvakuxjm (115 ''€-125° ex's Pa) 
ergibt das 4-Methyl-3-(3-oxo-butyl)-maleinsaureanhydrid 
als spektroskopisch einheitliches blassgelbes Oel. 
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Beispiel 2 ; Ein Geraisch aus 18,2g(0,l Mol) 4-Methyl-3- (3-oxobutyl)- 
maleinsSureanhydrid und 20,3 g (0,105 Mol) Pyrrolidiniumbenzoat in 
400 ml Benzol wird wahrend 24 Stunden am Wasserabscheider unter Ruck- 
fluss erhitzt. Das Benzol wird anschliessend im Vakuum entfernt und 
tier verbleibende Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung vertex It. Das nach dem Trocknen und Entfernen 
des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether 
an Kieselgel chromatographiert . Anschliessende Umkristallisation aus 
Ether/Petrolether ergibt 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzof uran-2 
(3H)-on vom Smp lOl-lOS^C. 

Beispiel 3; Ein Gemisch aus 9,1 g (0,05 Mol) 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)- 
maleinsaureanhydrid und 11 g (0,053 Mol) Piperidiniumbenzoat in 200 ml 
Benzol wird wahrend 48 Stunden am Wasserabscheider unter Ruckfluss er- 
hitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der verbleibende Riick- 
stand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumbicarbonatlosung 
verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids ver- 
bleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromato- 
graphiert. Anschliessende Umkristallisation aus Ether/Petrolether 
ergibt 3-Methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 78-80''C. 

Beispiel 4; Ein Gemisch aus 18,2 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)- 
maleinsaureanhydrid und 23.2 g (0,105 Mol) Hexahydroazepiniumbenzoat in 
400 ml Benzol wird wMhrend 48 Stunden am Wasserabscheider unter Ruck- 
fluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der verbleibende 
Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumbicarbonat- 
losung verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlo- 
rids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel 
chromatographiert. Anschliessende Umkristallisation aus Ether/Petrol- 
ether ergibt 6- (Hexahydroazepin-l-y l)-3-methyl-benzof uran-2 (3H)-on 
vom Smp. 57-59°C. 
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Beispiel 5: Ein Gemisch von 19.6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3- 
o>:obutyl)-maleins2ureanhydrid und 21,3 g (0,11 Mol) Pyrrolidinium- 
benzoat in 400 ml Benzol wird wahrend 30 Stunden am Wasserabscheider 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der 
Rucks tand zwischen Ether und gesattigter Natriumbicarbonatlosung ver- 
ceilt. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase ver- 
bleibende Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert . Elution mit 
Petrolether/Ether und anschliessende Dmkristallisation der reinen 
Fraktionen aus Ether/Petrolether liefert das 3.5-Diinethyl-6-i,yrrolidin- 
l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on vom Smp. 67-69''C. 



Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 



weraen: 



Ein Gemisch aus 172 g (0,6 Mol) Hydrochlorid von 3-(l,2-Dicarboxy- 
ethyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-2(3H)-on, 65,5 g (0,78 Mol) 3-Methyl-3- 
buten-2-on, 220 ml Methanol und 220 ml Wasser wird wahrend 36 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend bei ca. 45»C im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in 400 ml Eisessig 
aufgenommen, mit 22,5 g Natriumacetat versetzt und bis zur beendeten 
CO^-Entwicklung am Ruckfluss gekocht. Anschliessend wird das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand nit einem Gemisch aus 225 ml 
6 H Schwefelsaure und 225 ml Tetrahydrof uran versetzt und wahrend 8 
Stunden am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Entfemen von Tetrahydrof uran 
im Vakuum wird das Reakt ions gemisch mit Wasser verdiinnt und mit Methy- 
lenchlorid ausgezogen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organi- 
schen Phase verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an 
Kieselgel chromatographiert. Die anschliessende Destination (100"C/ 

8.10 Torr) ergibt «-Methyl-3-(2-methyl-3-oxobutyl)-maleinsaureanhydrid 
als blassgelbes Oel ^ 
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Beispiel 6 ; Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) A-Methyl-3-(2-methyl-3- 
oxobutyD-maleinsaureanhydrid und 23 g (0,11 Mol) Morpholiniumbenzoat 
in 400 ml Benzol wird wahrend 60 Stunden am Wasserabscheider unter 
Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand zwischen Methylenchlorid und gesSttigter Natriurabicarbonatlosung 
verteilt. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
verbleibende Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert . Elution 
mit Petrolether/Ether und anschliessende Umkristallisation der reinen 
Fraktionen aus Ether/Petrolether liefert das 3,5-Dimethyl-6-inorpho- 
lino-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. lOS-log'C. 

Beispiel 7; Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(l-inethyl-3- 
oxobutyD-maleinsaureanhydrid und 23 g (0,11 Mol) Morpholiniumbenzoat 
in 400 ml Benzol wird wahrend A4 Stunden am Wasserabscheider unter 
Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand 
in Methylenchlorid aufgenommen und die organische Phase zweimal mit 
gesattigter Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Das nach dem Trocknen 
und Entfernen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit 
Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert. 

Man erhalt so nach Umkristallisation aus Ether/Petrolether das 3,4- 
Dimethyl-6-roorpholino-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. gs-Qe^C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Zu einem Gemisch aus 51,2 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von Imidazo[l,2-a]- 
pyridin-2(3H)-on in 120 ml Wasser werden unmittelbar nacheinander Lo- 
sungen von 12 g (0,3 Mol) Natronlauge in 90 ml Wasser und 32,7 g (0,39 
Mol) frisch destilliertes 3-Penten-2-on in 210 ml Methanol gegeben. 
Nach Riihren bei Raumtemperatur wahrend 30 Stunden wird bei ca. 45 »C im 
Vakuum zur Trockene eingedampft, der Ruckstand in 360 ml Eisessig auf- 
genommen und nach Zugabe von 32.4 g (0.33 Mol) Maleinsaureanhydrid und 
12 g Natriumacetat bis zur beendeten C02-Entwicklung am Ruckfluss ge- 
kocht. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, das Rohprodukt in 
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einem Gemisch aus 180 ml 6 M Schwefelsaure und 180 ml Tetrahydrof uran 
aufgenonunen und wShrend 8 Stunden bei 60-C gehalten. Nach dem Entfernen 
von Tetrahydrof uran im Vakuum wird mit Wasser verdiinnt -und mit Methy- ' 
lenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird getroclcnet, einge- 
dampf t und der Ruckstand mit Petrolether/llethylenchlorid an Kieselgel 
chromatographiert . Die anschliessendc Destination (lOCC/e-lo"^ Torr) 

ergibt 4-Methyl-3-(l-inethyl-3-oxobut:yl)-maleinsaureanhydrid als blass- 
gelbes Oel. 

Beisplel 8: Zu einem Gemisch aus 14,7 g (0,063 Mol) 3"Methyl-6-morpho- 
lino-ben2ofuran-2(3H)-on in lOO ml Chloroform wird bei 0-5"C unter 
Ruhren eine kalte Losung von Chlor in Chloroform getropft, bis im 
Dunnschichtchromatogramm kein Edukt mehr sichtbar ist. Das Reaktions- 
gemisch wird* mit Methy lenchlorid verdumt irnd nacheinander mit lO%iger 
Natriumthiosulfatlosung, verdunnter Natriumbicarbonat losung und Wasser 
gewaschen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel 
chromatographiert. Nach Umkristallisation der reinen Fraktionen aus 
Ether/Petrolether erhalt man das 5-Chlor"3-methyl-6-morpholino-benzo- 
furan-2(3H)"on vom Smp. 103-lO5''C. 

Beispiel 9: In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben erhalt 
man ausgehend von 3-Methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2 (3H)-on und 
Chlor das 5-Chlor-3-methyl-6-(piperidin"l-yl)-benzofuran-2(3H)"on vom 
Smp. 112-113°C. 



Beispiel 10 ; In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben erhalt 
man ausgehend von 3-Methyl-6- (pyrrol id in-l-yl)-benzo fur an-2(3H) -on und 
Chlor das 5-Chlor-3-methyl-6- (pyrrolidin-l-yl)"benzofuran-2(3H)-on vom 
Smp. 60-62** C. 
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Beispiel 11; Zu einera Gemisch aus 15 g (0,064 Mol) 3-Methyl-6-nior- 
pholino-benzofuran-2(3H)-on in 120 ml Chloroform wird bei 0-5-C unter 
Ruhren wahrend einer Stunde eine Losung von 11 g (0,069 Mol) Brom 
in 50 ml Chloroform getropft. Anschliessend wird wahrend 30 Minuten 
bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Methylen- 
chlorid versetzt und nacheinander mit 10%iger Natriumthiosulf atlosung, 
verdunnter Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen. Das nach dem 
Trocknen und Eindampfen der organischen Phase verbleibende Rohprodukt 
wird mit Petrolether/Echer an Kieselgel chromatographiert . Nach Um- 
kristallisation der reinen Fraktionen aus Ether/Petrolether erhalt man 
das 5-Brom-3-methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. Sg-lOO^C. 

Beispiel 12 : In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhalt 

man ausgehend von 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-ben2of uran-2 (3H)-on und 

Brom das 5-Brom-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom 
Smp. 73-75''C. 

Beispiel 13; In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhalt 
man ausgehend von 3,4-Dimethyl-6-morpholino-benzof uran-2 (3H5-on und 
Brom das 5-Brom-3, A-dimethyl-6-morpholino-ben2of uran-2 (3H)-or; vom 
Smp. lAe-lAS-C (Zers.). 

Beispiel U j. Eine Losung von 8,1 g (30 mMol) roher 5-Chlor-2-hydroxy- 
4- (piperidin-l-yl)-phenylessigsaure in 50 ml abs.. Methylenchlorid wird 
bei Raumtemperatur wahrend ca. 3 Minuten mit einer Losung von 6,5 g 
(31,5 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in 40 ml abs. Methylenchlorid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 30 Minuten bei Raum- 
temperatur geruhrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstof f wird 
abgenutscht und mit Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wird am 

Vakuumrotationsverdampfer eingedampft und der Riickstand an Kieselgel 

mit dem Laufmittel Methylenchlorid^exan (1:1) chromatographiert. 

Umkristailisation aus Hexan ergibt 5-Chlor-6-<piperidin-l-y l)-benzo- 

f uran-2 (3H)-on vom Smp. 129-131»c. 
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In analoger Weise erhalc man das 6-( A-Morpholino)-ben2of uran-2(3H)"on 
VOID Srap. 153-155 °C. 

Das Ausgangsmaterial kann v/ie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 96 g (0,72 Mol) Aluminiumtricblorid in 180 ml abs. 
Nitromethan wird unter S ticks to ff-Atmosphare und Eis/Methanol-Kiihlung 
2u einem Gemisch von 106,2 g (0,60 Mol) 3,4-Dichloranisol 
[H. Jamarlik et al, Comptes Rendus Acad, Sci. Ser. C 273 (25), 
1756 (1971)] und 51,1 ml (0,72 Mol) Acetylchlorid wahrend ca. 
30 Minuten zugetropft, dass der Innentemperaturbereich zwischen 0 
und 5" liegt- Anschliessend wird noch 1 Stunde bei etwa A bis 6** 
weitergeruhrt, dann auf Eis gegossen und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die organischen Extrakte warden mit Wasser gewaschen, ver- 
einigt, liber Natriumsulf at getrocknet und am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingedampft. Nach Umkristallisation aus Methanol>^asser 
erhalt man das 4,5-Dichlor-2-methoxy-acetopbenon vom Smp. 93-95**C. 

Eine Losung von 76,7 g (0,35 Mol) A,5-Dichlor-2-methoxy-acetophenon 
in 750 ml Piperidin wird wahrend 7 Stunden bei 170** im Autoklaven 
gehalten. Das Reakt ions gemisch wird eingedampft, in Essigester auf- 
genommen und mit Wasser gewaschen. Die Essigester-Extrakte werden 
vereinigt, uber Natriumsulf at getrocknet und am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingedampft, Der Riickstand wird an Kieselgel niit Methylen- 
chlorid chromatographiert. Man erhalt so das 5-Chlor-2-hydroxy-4- 
(piperidin-l-yl)-acetophenon vom Smp. 68-70'*C, 

In analoger Weise erhalt man das 5-Chlor-2-hydroxy-4-(4-morpholino)- 
acetophenon vom Smp, 102-103 

Eine Losung von 32,5 g (128 mMol) 5-Chlor-2-hydroxy-4- (N-piperidino)- 
acetophenon mit 75 ml (166 mMol) einer etwa 40%igen methanol is chcn 
Losung von Benzyltriethylamraoniumhydroxid (Triton B) in 65 ml Tetra- 
hydrofuran wird auf 0^ abgekuhlt, Wahrend ca. 6 Minuten werden 14,6 ml 
(154 mMol) Dimethylsulfat so zugetropft, dass die Innen temper at ur 
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nicht Uber 5« steigt. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde bei 0" 
geruhrt, dann wahrend etwa 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wird nun auf 400 ml V7asser gegossen und mit Essig- 
ester extrahiart. Die vereinigten Essigesterphasen werden mit Wasser 
ge«aschen. uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingedampft. Der Ruckstand wird aus Methylenchlorid/Hexan 
umkristallisiert, und man erhalt das 5-Chlor-2-methoxy-4- 
(piperidin-l-yl)-acetophenon vom Smp. 119-120". 

In analoger Weise erhalt man das 5-Chlor-2-methoxy-4-(A-morpholino)- 
acetophenon vom Smp. 143-145®. 

Eine Losung von 18.2 g (68 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4-(piperidin-l-yl)- 
acetophenon und 4,36 g (136 mMol) Schwefel in 68 ml Morpholin wird 
wahrend 5 Stunden bei 90' gehalten. Das Reaktionsgemisch wird ab- 
gekuhlt, mit Essigester verdunnt und mit Vasser gewaschen. Die 
vereinigten Essigester-Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet 
und am Vakuuarotationsverdampf er eingedampft. Nach Umkristallisacion 
aus Me4:hyle.chlorid/Methanol erhalt man das 5-Chlor-2-methoxy-4- (piperi- 
din-l-yD-phenylthioessigsauremorpholinaraid vom Smp. 137-139». 

In analoger Weise erhalt man das 5-Chlor-2-methoxy-A- (4-morpholino)- 
phenylthioessigsMuremorpholinamid vom Smp. 160-162,5*. 

* 

Eine Losung von 11.07 g (30 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4- (piper idin-l-yl)- 
phenylthioessigsauremorpholinamid in 120 ml Eisessig und 30 ml 
konz. Salzsaure wird wahrend 22 Stunden unter Ruckfluss gekocht. 
Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, mit Wasser verdunnt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methyl enchloridphas en 
werden mit Wasser gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und am 
Hochvakuumrotationsverdampfer eingedampft. Nach Chromatographieren an 
Kieselgel mit Chloroform/Methanol (19:1) erhalt man die 5-Chlor-2- 
methoxy-4-(piperidin-l-yl)-phenylessigsaure. die nach Umkristallisation 
mit Methylenchlorid/Hexan bei 120-122° schmilzt. 
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In analoger Weise erhalt man die 5-Chlor-2-niethoxy-4-(4-rnorpholino)- 
phenylessigsaure vom Smp. 141-143**. 

Eine Losung von 8,5 g (30 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4-(piperidin-l-yl)- 
phenylessigsaure in 150 ml 48%iger Bromvasserstof f saure wird wahrend 
15 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abge- 
kuhlt, mit Wasser verdunnt und mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
Losung auf pH 3-4 gestellt. Anschliessend wird mit Essigester 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, 
uber Natrinmsulfat getrocknet und am Hochvakuiamrotationsverdampf er 
eingedampft, Man erhalt so einen dunkelgrauen Schaura von 5-Chlor-2- 
hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-phenylessigsaure, der ohne Reinigung zum 
5-Chlor-6-Cpiperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on umgesetzt wird. 

Analog erhalt man die 2-Hydroxy-4-(4-morpho lino) -phenylessigsaure. 

Beispiel 15 : Zu einer Losung von 6,7 g (0,035 Mol) 6-Araino-5-chlor-3- 
methyl-ben2ofuran-2(3R)-on in 100 ml Dioxan werden 7ml (0,045 Mol) 
2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran vnd 5 ml 5 N HCl gegeben. Nach 1 Stunde 
wird die gebildete wassrige Phase abgetrennt und die obere Dioxan-hal- 
tige Phase im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der dunkelbraune Riick- 
stand wird mit Methylenchlorid liber Kieselgel filtriert. Nach dem 
Verdampfen des Methylenchlorids erhalt man das 5-Chlor-3-methyl-6- 
(pyrrol-l-yl)benzofuran-2-(3H)-on als farblose Prisraen vom 
Smp. 100-101**. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man ausgehend 
vom 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und D ib en zyl ammonium- 
benzoat das 6-Dibenzylamino-3-methyl-benzofuran-2 (3H)-on als farbloses 
Oel. 
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In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben erhalt man ausgehend 
von 6-Dibenzylamino-3-methyl-benzofur2n-2(3H)-on und Chlor das 5-Chlor- 
6-dibenzylamino-3-methyl-benzofuran-2(3H)-on voin Smp. 111-112°. 

Eine Losung von 21,8 g (0,058 Mol) 5-Chlor-6-diben2ylamino-3-inethyl- 
benzofuran-2(3H)-on in 220 ml Dioxan wird mit 2,0 g Palladiumkohle 
(5 Zig) bei Raumtemperatur mit Wasserstoff ohne Ueberdruck reduziert. 
Nach Aufnahrae der theoretischen Menge Wasserstoff wird vom Katalysator 
abfiltriert und das Dioxan in Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird 
mit 20 ml kaltem Methanol versetzt und der Niederschlag abfiltriert. 
Es wird 6-Amino-5-chlor-3-methyl-benzofuran-2(3H)-on als farblose 
Kristalle vom Smp. 139-140° erhalten. 



Beispiel 16; Ein Gemisch aus 15,7 g (0,08 Mol) 4-Methyl-3-(2-inethyl-3- 
oxobutyD-maleinsaureanhydrid und 20,3 g (0,092 Mol) Hexahydroazepini- 
umbenzoat in 400 ml Benzol wird wahrend 48 Stunden am Wasserabscheider 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Zugabe von nochmals 3,3 g (15 mMol) 
Hexahydroazepiniumbenzoat wird das Reaktionsgemisch wahrend weiterer 
24 Stunden unter Ruckfluss am Wasserabscheider belassen. Anschliessend 
wird das Benzol im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen Methylen- 
chlorid und gesattigter Natriumbicarbonalosung vertexlt. Das nach dem 
Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt 
wird mit Petroletherx^ther an Kieselgel chromatographiert. Anschlies- 
«ende Destination im Kugelrohr (150°C/6.I0~^ Torr) ergibt ein blass- 
gelbes Oel, welches beim Stehen kristallisiert. Durch Umkristallisation 
auB Petrolether wird 3,5-Dimethyl-6-(hexahydroazepin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on vom Smp. SS-BO'C erhalten. 

Beispiel 17; Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3- 
oxobutyD-maleinsaureanhydrid und 21,7 g (0,105 Mol) Piperidinimnben- 
zoat in 400 ml Benzol wird wahrend 48 Stunden am Wasserabscheider 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumbicarbonat- 
lesung verteilt. Das nach dem Trocknen" und Entfernen des Methylen- 



" 58 - 



0078241 



chlorids verbleibende Rohprodukt v/ird nit Pctrolether/Ether an Kiesel- 
gel chromatographiert. Anschliessende Umkristallisation aus Petrol- 
ether ergibt 3, 5-Diinethyl-6- (piperidin-l-yl) -benzof uran-2 (3H)-on vom 

smp, ei-es^'c, 

Beispiel 18 ; Ein Gemisch aus 12,6 g (0,06 Mol) 3-(2-Ethyl-3-oxobutyl)- 
4-inethyl-inaleiTisaureanhydrid und 12,2 g (0,063 Mol) Pyrrolidinium- 
benzoat in 200 ml Benzol wird wahrend 24 Sttmden am Wasserabscheider 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird anschliessend im Vakuum 
entfernt uud der verbleibende Riickstand zwischen Methylenchlorid und 
gesattigter Natriumbicarbonatlosung verteilt. Das nach dem Trocknen 
und Entfemen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit 
PetroletheryEther an Kieselgel chromatographiert. Anschliessende 
Destination im Kugelrohr (lAO'^C/S^lo"^ Torr) ergibt 5-Ethyl-3- 
Tnethyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on als blassgelbes Oel- 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch aus 86 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von 3-(l,2"Dicarboxyethyl)- 
imida2o[l,2-a]pyridin-2(3H)-on, 41,2 g (0,42 Mol) 3-Ethyl-3-buten-2-on, 
110 ml Methanol und 110 ml Wasser wird wahrend 36 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt und anschliessend bei ca. 45**C im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in 225 ml Eisessig aufge- 
nommen, mit 11 g Natriumacetat versetzt und bis zur beendeten CO^-Ent- 
wicklung am Ruckfluss gekocht. Anschliessend wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt, der Ruckstand, mit einem Gemisch aus 110 ml 6 M 
Schwef elsaure und 110 ml Tetrahydrof uran versetzt und wahrend 8 Stunden 
am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Entfemen von Tetrahydrof uran im Vakuum 
wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen 
Phase verbleibende Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an Kieselgel 
chromatographiert. Die anschliessende Destination (110-120 •*C/lo"^Torr) 
ergibt 3-(2-Ethyl-3-oxobutyl)-4-methyl-maleinsaureanhydrid als blass- 
gelbes Oel. 
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Gemisch aus 15,3 g (0.065 Mol) A-Methyl-3-(l ,2-tetra- 
methylen-3-oxobutyl)-raaleinsaureanhydrid und 13,5 g (0,07 Mol) Pyrro- 
lidiniumbcnzoat in AOO n,l Benzol „ird wiihrend 60 Stunden am Wasserab- 
scheider unter Ruckfluss erhitzt. Das Benzol wird in. Vakuum entfernt 
und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumbi- 
carbonatlosung verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Me- 
thylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an 
Kieselgel chromatographiert . Anschliessende Umkristallisation aus 
Ether/Petrolether ergibt 3-Methyl-6-<pyrrolidin-l-yl)-4,5-tetramethy- 
len-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 99-101" C. 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
Zu einem Gemisch aus 51,2 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von Imidazo[l,2-a]- 
pyridin-2(3H)-on in 120 ml Wasser werden unmittelbar nacheinander 
Losungen von 13.2 g (0,33 Mol) Natronlauge in 90 ml Wasser und 48.4 g 
(0.39 Mol) 1-Acetylcyclohexen in 210 ml Methanol gegeben. Nach Riihren 
hex Raumtemperatur wahrend 24 Stunden wird bei ca. 45»C im Vakuum zur 
Trockene eingedampf t, der Ruckstand in 240 ml Eisessig aufgenommen und 
nach Zugabe von 29.4 g(0.3 Mol) Maleinsaureanhydrid und 7,5 g Natrium- 
acetat bis zur beendeten CO^-Entwicklung am Ruckfluss gekocht. Das 
LSsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, das Rohprodukt in einem 
Gemisch aus 180 ml 6 M Schwef elsaure und 180 ml Tetrahydrof uran auf- 
genommen und wahrend 8 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Entfernen 
von Tetrahydrofuran im Vakuum wird mit Wasser verdunnt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, ein- 
gedampft und der Ruckstand mit Petrolether/^Iethylenchlorid an Kiesel- 
gel^chromatographiert. Die anschliessende Destination (110-115»C/ 
10 Torr) ergibt 4-Methyl-3-(l ,2-tetramethylen-3-oxobutyl) -malein- 
saureanhydrid als blassgelbes Oel. 



Beispiel 20; 2u einer LBsung von 18 e f n i Mm ^ t a • , . . 

B vou J.O g ^0.1 Mol) 6-Amino-3,5-dimethvl- 

benz„£ur>„-2(3H)-on i„ 200 .1 Essigsiur. (96Ug, „„ae„ u„.er Ra„re„ 
bei 104 . 106- i™„r 5 Mlnuten 18 g (0,13 Mol) 2.5-Di^,tho=,,- 
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tetrahydrofuran getropft und dann 5 Minuten bei dieser Temperatur 
geruhrc. Anschliessend wird rasch abgekuhlt und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand zwischen Ether und Wasser verteilt, 
der Ether mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, ge- 
trocknet und im Vakuura eingedampf t • Der rohe Ruckstand wird mit 
Methylenchloird iiber Kieselgel chromatographiert . Die reinen Eluate , 
bestehend aus 3,5-Diinethyl-6-(pyrrol-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on 
warden im Hochvakuum destilliert, Kp. (0,01 Torr) 190**. Das 
Destillat schmilzt bei 61-63**. 

Beispiel 21; Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl- 
3-oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und 20 g (0,105 Mol) 3-Pyrrolinium- 
benzoat in 250 ml Benzol wird wahrend 5 Stunden am Wasserabscheider 
unter Ruckf luss erhitzt. Anschliessend wird das Benzol im Vakuum 
abgedampf t imd der Ruckstand zwischen Ether und IN Salzsaure ver- 
teilt. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Natrium- 
bicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird mit Diisopropylether an Kieselgel chromatographiert. 
Die erhaltenen reinen Eluate werden aus Diisopropylether umkristalli- 
siert. Auf diese Weise wird 3.5-Dimethyl-6-(3-pyrrolin-l-yl)-benzo- 
furan-2(3H)-on und vom Schmelzpunkt 81-82** erhalten. 

Beispiel 22: 4 g (0,01 Mol) 2-[5-Methyl-2-hydroxy-4-(indolin-l-yl)- 
phenyll-propionsaure-indolinylamid werden im Hochvakuum bei 0,001 Torr 
und 200 bis 220«destilliert. Das Destillat wird zwischen Ether und 
IN Salzsaure verteilt. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Ethers 
wird ein gelbes Oel erhalten, das iiber Kieselgel mit Methyl enchlor id 
chromatographiert wird. Das so erhaltene 3,5-Dimethyl-6-(indolin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on wird im Hochvakuum destilliert, Kp. (0,001 Torr) 
220**. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 
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Ein Gemisch von 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3-oxobutyl)- 
maleinsMureanhydrid und 48,2 g Indoliniumbenzoat in 52 ml Benzol 
wird wahrend 6 Stunden am Wasserabscheider unter Ruckfluss erhitzt. 
Anschliessend wird das Benzol im Vakuum abgedampft und der Ruck- 
stand zwischen Aether und IN Salzsaure verteilt. Die organische 
Phase wird mit gesMttiger Natriumbicarbonatlosung gewaschen und 
nach dem Trocknen eingeengt. Das so erhaltene rohe (2-[5-Methyl- 
2-hydroxy-4-(indolin-l-yl)-phenyl]-propionsaure-indolinylainid 
schmilzt bei 176-178** und wird direkt weiterverarbeitet . 

Beispiel 23; Zu einer Losung von 6 g (0,024 Mol) 3,5-Dimethyl- 
6-(indolin-l-yl)-benzofuran-2(3H>on in 50 ml Dioxan werden unter 
Riihren und Stickstof f atomosphare bei 20 bis 25** innert 45 Minuten 
5,9 g (0,026 Mol) 2,3-Dicyano-5,6-dichlor-benzochinon, gelost in 
100 ml Dioxan, getropft,und dann wird 16 Stunden bei Raxjmtemperatur 
gertihrt .Anschliessend wird vom Niederschlag abfiltriert und das 
Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wird 
mit Methylenchlorid an Kieselgel chromatographiert und die reinen 
Eluate zusammen im Hochvakuum destilliert. Auf diese Weise wird 3,5- 

Dimethyl-6-(indol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Kp. (0,001 Torr) 
220^*0 erhalten. 

Beispiel 24; Ein Gemisch von 2,3 g (0,01 Mol) 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol- 
l-yl)-3a,6-dihydro-benzofuran-2(3H)-on und 13,6 g (0,06 Mol) 2,3- 
Dicyano-5,6-dichlor-benzochinon in 50 ml Dioxan wird wahrend 5 Stunden 
unter Ruhren unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird filtriert 
und im Vakuum das Dioxan abgedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird mit 
Methylenchlorid an Kieselgel chromatographiert und aus Butanol 
kristallisiert. Das so erhaltene 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on schmilzt bei 61-63**. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden; 



BNSDOCID: <EP 0078241 A2_L> 



- 62 " 



0078241 



Ein Gemisch von 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl-3-oxobutyl)- 
maleinsaureanhydrid und 20 g (0,105 Mol) 3-pyrroliniuTn-benzoat in 
230 ml Benzol wird wahrend 5 Stunden am Wasserabscheider unter 
Ruckf 1 uss erlixtzt • Das BenzoX wird im Valcuum abgedanip£t und dex Ruclc~ 
stand zwischen Ether und gesattigter Natriximbicarbonatlosung ver- 
teilt- Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
verbleibende Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert . 
Elution mit Diisopropylether und anschliessende Umkristallisation 
der reinen Fraktionen aus Isopropylether lief art das 3 ,5-Dimethyl- 
6-^yrrol-l-yl)-3a, 6-dihydro-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 116-117*'. 

Beispiel 25:. Ein Gemisch von 9,5 g (0,05 Mol) 4-Methyl-3-(2-met:hyl- 
3-oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und 17,9 g (0,08 Mol)cis-3,4-dimethyl- 
pyrrolidinium-benzoat in 250 ml Benzol wird wahrend 24 Stunden am 
Wasserabscheider unter Ruckf luss erhitzt. Anschliessend wird das 
Benzol im Vakuum abgedampft und der Riickstand zwischen Ether und 
IN Salzsaure verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser und 
gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an 
Kieselgel chromatographiert, und die reinen Eluate werden im Hoch- 
vakuum destilliert* Auf diese Weise erhalt man das 3,5-Dimethyl- 
6- (cis-3 , 4-dimethyl-pyrrolidin-l-yl) -benzof uran-2(3H)"on vom 
Kp. (0,001 Torr) 210** . 

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 4"Methyl-3-(2-Tnethyi- 

3- oxobutyl)-maleinsaureanhydrid und trans-3 , 4 -dimethyl -pyrrol id iniiam- 
benzoat ein reines Stereoisomeres von 3,5-Dimethyl-6-(trans-3,4- 
dimethyl-pyrrolidiTi-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 104- 

105 und ein Stereo isomer engemisch vom Schmelzpunkt 62—77^. 

Beispiel 26; Ein Gemisch aus 1,8 g (6 mMol) 2-[2-Hydro3cy-5-methyl- 

4- (pyrrolidin-l-yl) -phenyl] -prop ionsaurepyrrolidid', 2ml Eisessig 
und 2 ml konz. SalzsSure wird wahrend 40 Minuten am Riickfluss ge- 
kocht. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand 
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mit Wasser versetzt, mit verdunnter Natronlauge auf pH 5 gestellt 
und 3 inal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherauszuge werden 
tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum auf 10 ml eingeengt. 
Man versetzt mit 1,2 g (6 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, ruhrt 
eine Stunde bei Raumtemperatur, filtriert den Riickstand ab, wascht 
mit Ether nach und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Der Riickstand 
wird mit PetroletherxEther an Kieselgel chromatographiert . An- 
schliessende Umkristallisation der reinen Fraktionen aus Ether/ 

Petrolether ergibt 3,5-Dimethyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on vom Smp. 68-69*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

Zu 81,1 g (0,5 Mol) 4-Methyl-2-(l-methyl-2- propenyl)- 

pbenol werden bei Raumtemperatur unter Riihren wahrend 

1 Stunde A2,6 ml (0,6 Mol) Acetylchlorid getropft. Anschliessend 

wird das Reaktionsgemisch auf 100" erhitzt und wahrend 2 Stunden 

bei dieser Temperatur belassen. Nach dem Abkiihlen wird vorsichtig mit 

Wasser versetzt und mit Methyl enchlor id extrahiert. Die organische 

Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Anschliesseade Destination des verbleibenden Riickstands (64-70V 

4 z 10 2 Torr ) ergibt 4-Methyl-2-(l-methyl-2-propenyl)-phenylacetat 

als blassgelbes Oel. 

Ein Gemisch aus 20,4 g (0,1 Mol) 4-Methyl-2-(l-methyl-2-propenyl)- 
phenylacetat und 100 mg (0,4 mMol) Osmiumtetroxid in 300 ml Dioxan 
und 100 ml Wasser wird wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
rilhrt, anschliessend wahrend 30 Minuten portionenweise mit 42,8 g 
(0,2 Mol) Natriumperiodat versetzt und eine Stunde nachgeruhrt. 
Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Dioxan^Wasser 
(1:1) nachgewaschen. Die wassrig-organische Phase wird im Vakuum 
auf etwa 1 Drittel eingeengt und mit Methylenchlorid ausgezogen. 
Das nach dem Trocknen und Entfemen des Methylenchlorids erhaltene 
Blige Rohprodukt wird in 100 ml Aceton aufgenommen und durch halb- 
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stiindiges Eintropfen einer Losung von 7,2 g (72 mltol) Chromtrioxid 
und 6,2 ml konz. Schwef elsaure in 40 ml Wasser oxidiert* Anschliessend 
wird tnit 3 ml Methanol und 200 ml Wasser verse tzt, das Aceton im 
Vakuum entfemt, die wassrige Phase mit Ether extrahiert und die 
Etherlosung 3 ml mit 10%iger Natronlauge ausgezogen* Die alkalische 
wassrige Losung wird wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur stehen- 
gelassen, anschliessend mit konz. Salzsaure auf pH 3 gestellt und mit 
Ether extrahiert. Das nach dem Trocknen und Entfemen des Ethers 
erhaltene Oel wird wahrend 2 Stunden mit 300 ml gesattigter methanoli- 
scher Salzsaure verriihrt. Anschliessend wird das Methanol im Vakuum 
entfemt und der Riickstand zwischen Ether und verdunnter Natrimnbi- 
carbonatlosung verteilt. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der 
organischen Phase erhaltene Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an 
Kieselgel chroma tographi ert • Anschliessende Umkristallisation der 
reinen Fraktionen aus Methylenchlorid/Petrolether ergibt 2-(2-llydroxy- 
5-methylphenyl)-propionsauremethylester vom Smp. 104-106**. 

Ein Gemisch aus 5,8 g (30 mMol) 2-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-propion- 
sauremethylester, 36,5 g (82 mMol) Bleitetraacetat und 150 ml Eis- 
essig wird wahrend 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Eisessig 
wird im Vakuum entfemt und der Ruckstand mit 300 ml Wasser ver- 
setzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und grundlich 
mit Ether gewaschen. Das Filtrat wird mit Ether ausgezogen. Die 
vereinigten Etherphasen werden uber Natriumsulf at getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Das verbleib^nde rotliche Oel wird in 80 ml 
Dioxan axif genommen, mit 8,7 ml (106 mMol) Pyrrolidin versetzt \md 
wahrend 5 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Dioxan wird im Vakuum 
entfemt und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Aceton an Kieselgel 
chromatographiert. Nach Umkristallisation der re?nen Fraktionen aus 
Aceton erhalt man 2-[2-Hydroxy-5-me thy 1-2- (pyrrolidin-l-yl) -phenyl]- 
propionsaurepyrrolidid vom Smp. 178-180**. 
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Beispiel 27: Eine methanolische Losung von 26,9 g (0,1 Mol) 5-Chlor- 
2-methoxy-A-morpholino-acetophenon wird portionenweise unter Ruhren 
mit 3.8 g (0,1 Mol) Natriumborhydrid versetzt und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Methanol wird am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingeengt und der Riickstand zwischen verdunnter Salzsaure 
und Methylenchlorid verteilt. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird 
in 60 ml absolutem Methylenchlorid aufgenommen und wahrend 2 Stunden 
uncer Stickstcf f atmosphare zu einem Gemisch von 17,8 g (0,15 Mol) 
Thionylchlorid und 120 ml absolutem Methylenchlorid getropft. An- 
schliessend wird noch eine Stunde geruhrt, das Losungsmittel am 
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zwischen 
Natriumbicarbonatlosung und Methylenchlorid verteilt. Die organischen 
Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt, iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran aufgenommen und zu einer Suspension von 2.4 g (0,1 g/ 
Atom) Magnesium-Spanen in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran so zuge- 
tropft, dass das Reaktionsgemisch leicht unter Ruckfluss kocht. 
Anschliessend wird noch 2 Stunden unter Ruckfluss weitergekocht. 
Die auf Raumtemperatur abgekiihlte Losung wird vorsichtig zu ca. 30 g 
mit absolutem Tetrahydrofuran uberschichteten Trockeneis getropft. 
Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur erwSrmt, mit verdunnter 
Salzsaure angesauert und 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt, uber Natrium- 
sulfat getrocknet unter dem Vakuumrotationsverdampf er eingeeingt. 
Umkristallisation des Rohprodukts aus Essigester/Petrolether ergibt 

2-(5-Chlor-2-methoxy-4-morpholino-phenyl)-propionsaure vom Smp . 
164-165°. 

8,99 g 2-(5-Chlor-2-methoxy-4-morpholino-phenyl)-propionsaure 
(0,03 Mol) werden in 48%iger Bromwasserstoff losung 2 Stunden ge- 
kocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und eingeengt und 3 mal 
ait Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden neutral 
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gewaschen, vereinigt uber Natriumsulf at getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt so das 5-Chlor-3-methyl- 
6-(tnorpholin-A-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 103-105°. 

Beispiel 28; Zu einer unter Stickstoff siedenden Suspension von 
530 mg (11 nMol) SOZiger Natriumhydrid-ol-dispersion in 15 ml absolutem 
1,2-Dimethoxyethan wird eine LSsung von 2,5 g (10 mMol) 5-Chlor-6- 
(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on und 2,1 g (15 mMol) mi t Methyliodid 
in 15 ml absolutem 1,2-Dimethoxyethan wahrend 20 Minuten getropft. 
Anschliessend wird noch 3 Stunden unter Ruckfluss gekocht, das 
LSsimgsmittel am Vakuum entfemt und der Rucks tand vorsichtig mit 
verdiinnter Salzsaure angesauert und dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, 
vereinigt, fiber Natriumsulf at getrocknet und am Vakuumrotations- 
verdampfer eingeengt. Uinkristallisation aus Ether^etrolether 
ergibt 5-Chlor-3-methyl-6- (piperidin-l-yl) -benzof uran-2 (3H) -on vom 
Schmelzpunkt 112-113°. 



Beispiel 29; Zu einer unter Stickstoff siedenden Suspension von 
530 mg (11 mMol) 50%iger Natriumhydrid-ol-dispersion in 15 ml 
absolutem 1,2-Dimethoxyethan wird eine Losung von 2,5 g (10 mMol) 
5-Chlor-6- (piperidin-l-yl) -benzofuran-2(3H) -on in 15 ml absolutem 
1,2-Dimethoxyethan wahrend 20 Minuten getropft. Anschliessend wird 
noch 3 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Dann wird auf -20° abgekuhlt 
und mittels Stickstoff wasserfreies Formaldehyd-Gas eingeleitet. 
Nach weiterem Ruhren wahrend 30 Minuten wird mit verdiinnter Salzsaure 
hydrolysiert und das Produkt mit Ether extrahiert. Die Etherextrakte 
werden mit Wasser gewaschen, vereinigt iiber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Der Riickstand, das 5-Chlor-3-hydroxymethyl-6-(piperidin- 
l-yl)-benzofuran-2(3H)-on, wird in 30 ml absolutem Pyridin aufge- 
nommen und mit 2,1 g (11 mMol) Tosylchlorid versetzt, Nach Ruhren 
wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur wird wahrend 6 Stunden auf 
Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, das Pyridin 
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am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zwischen 
verdOnnter Salzsaure und Methylenchlorid verteilt. Die organischen 
Phasen werden mit Bicarbonatlosung und mit Wasser neutral gewaschen, 
vereingt und uber Natriumsulf at getrocknet und eingeengt. Der 
Rfickstand wird in 20 ml Dioxan gelost, mit 200 ml Palladium/Kohle 
(lOZig) versetzt und bei RauratemperaOur hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand aus Ether/ 
Petrolether umkristallisiert . Es resuLtiert 5-Chlor-3-inethyl-6- 
(piperidin-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on vom Smp. 108-111°. 



Beispiel 30; Eine Losung von 2,5 g (lO mMol) 2-[2-Hydroxy-5-methyl- 
4- (pyrrol-l-yl) -phenyl ]-propionsaure in 30 ml absolutem Methylen- 
chlorid wird bei Raumtemperatur mit 2,27 g (11 mMol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid in 20 ml absolutem Methylenchlorid versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird ca. 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, der Nieder- 
schlag abfiltriert und das Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer ein- 
geengt. Destination ergibt 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-2- 
benzofuran-2(3H)-on, Kp. 180 VO, 005 Torr, Fp. 61-63". 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt 
werden: 

Eine LSsung von 132.9 g (0.759 Mol) 4-Methyl-3-nitro-anisol in 

1.1 Liter Methanol wird mit 12.4 g Palladium auf Kohle versetzt und bei 

Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das 

Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Umkristallisation 

aus Isopropanol/Wasser ergibt 3-Amino-4-methyl-anisol vom Smp, 43-44». 

Eine LSsung von 88,4 g (0.64 Mol) 3-Amino-4-methyl-anisol in 1,4 Liter 
Eisessig wird auf 106» erwarmt und bei dieser Temperatur wahrend 
30 Minuten mit 114 g (0,86 Mol) 2.5-Dimethoxy-tetrahydrof uran ver- 
setzt. Anschliessend wird sofort auf Raumtemperatur abgekiihlt und 
am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Destination des Ruckstandes 
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am Hochvakuum liefert das 4-Methyl-3-(pyrrol-l-yl)-anisol, 
Kp. 93-95VO,04 Torr. (Toluol/Essigester =10:1) :0, 57, 

Eine Losung von 86,6 g (0,46 Mol) 4-Methyl-3-(pyrrol-l-yl)-anisol in 1,5 
Liter absolutem Methyl enchlor id wird mit AcetonXTrockeneis auf -78"* ab- 
geklihlt. Bei dieser Temperatur werden 231,7 g (0,92 Mol) Bortri- 
bromid zugetropft. Anschliessend wird das Kiihlbad entfernt und 
das Reaktionsgemisch auf 0 bis 5° erwannt, dann auf 2 Liter Eis 
/Wasser gegossen,die Methylenchloridphase abgetrennt und mit ge- 
sattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die vassrigen Phasen werden noch 
2 mal mit Methylenchlorid nachextrabiert * Die organischen Phasen 
werden vereinigt, uber Natriumsulf at getrocknet und am Vakuum— 
rotationsverdampf er eingeengt. Destination des Ruckstandes am 

Hochvakuum ergibt das 4-Methyl 3- (pyrrol-l-yl) -phenol , Kp. 105-107*'/ 

0,03 Torr, R^ (Toluol/Essigester = 10:1) :0, 38. 

Eine Suspension von 53,4 g (0,31 Mol) 4-Methy 1-3- (pyrrol-l-yl) - 
phenol und 53,7 g (0,39 Mol) Kaliumcarbonat in 60 ml absolutem 
Aceton wird unter Ruckfluss wahrend 1 Stunde mit 45,7 g (0,39 Mol) 
Crotylbromid versetzt iind anschliessend noch 4j Stunden weiter- 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird ab.gekiihlt und mit 800 ml Wasser 
verdiinnt. Das Aceton wird am Vakuumrotationsverdampfer abgedampft und 
der Ruckstand mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt und iiber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Kurzf iltration 
an etwa 800 g Kieselgel mit Methylenchlorid ergibt l-[4-Methyl- 
3-(pyrrol-l-yl)]-phenoxy-2-buten als hellgelbes Oel, R^ (Hexan/ 
Ether = 9:1):0,45, R^ (ToluoL^Essigester = 10:1) :0, 68. 

Eine Losung von 60 g (0,26 Mol) l-[ 4-Methyl -3- (pyrro 1-1 -y 1) ] -phenoxy- 
2-buten in 170 ml absolutem N,N-Diethylanilin wird wahrend 5 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit 
Methylenchlorid verdunnt und mit 6N Salzsaure angesauert. Die Wasser- 
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phase wird abgetrennt und nochmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampf er eingeengt. 
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/^cher (9:1) ergibt 3-{2- 
Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)-phenyl]-l-buten. (Hexan^ther = 
9:1):0,17, (Toluol/Essigester = 10:1) :0, 45. 

Eine Losung von 26,7 g (0,12 Mol) 3-[2-Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol- 
l-yl)-phenyl]-l-buten in 370 ml EssigsSureanhydrid wird mit einigen 
Tropfen Pyridin versetzt und vahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit Methylen- 
chlorid 3 mal extrahiert.Die Methylenchloridphasen verden mit verdiinnter 
Natriumbicarbontlosung. dann mit Wasser neutral gewaschen, vereinigt 
fiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampf er einge- 
engt. Filtration an wenig Kieselgel mit Methylenchlorid ergibt 

3-[2-Acetoxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)-phenyl]-l-buten, R (Toluol/ 
Essigester - 10:1) :0, 55. ^ 

Eine Losung von 2.7 g (10 mMol) 3-[2-Acetoxy-5-inethyl-4-(pyrrol-l-yl)- 
phenyl]-l-buten in 40 ml absolutem Methylenchlorid wird mit Acetou 
^ockeneis auf -78» abgekiihlt und solange Ozon durchgeblasen bis 
die blaue Farbe nicht mehr verschwindet. Dann werden 2 ml Dimethyl- 
Bulfid zugegeben und das Kiihlbad entfemt. Das Reaktionsgemisch wird 
am Vakuumrotationsverdampf er schonend eingeengt, der Riickstand 
in 50 ml Ethanol gelost und mit einer Losung von 3,7 g (23 mMol) 
Silbemitrat in 5 ml Wasser versetzt. Zu diesem Gemisch wird wahrend 
etwa 15 Minuten eine Losung von 75 ml einer IN Kaliumhydroxidlosung 
getropft. Das heterogene Gemisch wird wahrend weiteren 2 Stunden 
weitergeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und der Rucks tand 
mit Ethanol gewaschen. Das alkalische Filtrat wird uber Nacht bei 
Raumtemperatur stehengelassen und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die alkalische LSsung wird mit 6N Salzsaure unter Kuhlung vorsichtig 
angesauert und mit Methylenchlorid mehrmals extrahiert. Die organischen 
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Phasen werden noch zwciinal tnit Wasser gewaschen, vereinigt, uber 
Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampf er eingeengt. 
Umkristallisation aus DiisopropyletherXPetrolether ergibt 2-[2- 
Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)-phenyl]-propionsaure vora Smp. 73-74" 

Beispiel 31t 1,8 g 6-Aniino-3,5-dimethyl-benzofuran-2 C3H)-on werden 
in 20 ml Dioxan gelost und unter Rlihren bei Raumtemperatur mit 2 ml 
2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 1,A ml 37%iger Salzsaure verseCzt. 
Nach 30 Minuten wird die wassrige Phase abgetrennt und die organische 
Phase im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in Me- 
thylenchlorid uber Kieselgel chromatographiert . Das erhaltene hell- 
gelbe Ocl kristallisiert aus Butyloxid. Man erhait so das 3,5-Di- 
methyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 61-63»C. 



Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
59 g 4-Methyl-3-(2-methyl-3-oxo-butyl)-maleinsaureanhydrid und 
240 g Dibenzylaramoniumbenzoat werden in 1000 ml Benzol mit einem 
Wasserabscheider 48 Stunden am Ruckfluss gekocht. Anschliessend wird 
im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Rucks tand iiber Kieselgel 
chromatographiert. Das erhaltene Oel kristallisiert aus Isopropyl- 
ether. Man erhalt so das 2-(4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-inethyl-phenyl)- 
propionsaure-dibenzylamid vom Smp. 140-141"'C. 

20 g 2-C4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl)-propionsaure-diben- 
zylamid warden in 40 ml 2n Salzsaure und 40 ml Eisessig 3 Stunden am 
Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wird im Vakuum zur Trockene einge- 
dampft und der Ruckstand zwischen Ether und In Natronlauge verteilt. 
Durch Ansauem auf pH 1 mit Salzsaure und Extrahieren mit Ether erhalt 
man die 2-[4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl)-propionsaure. die 
zur Reinigung in Methylenchlorid uber Kieselgel chromatographiert 
wird. Die farblosen Kristalle schmelzen bei 174-175»C. 5 g davon 
werden in 50 ml Ether gelost und mit 6 g Dicyclohexylcarbodiimid ver- 
setzt. Nach 30 Minuten wird vom gebildeten Hamstoff abfiltriert und 
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das Filtrat zur Trockene eingedampft. Man erhalt so das 6-Diben2yl- 
amino-3»5-diinethyl-ben2ofuran-2(3H)-on vom Smp. 122-123**C. 

4 g 6-Diben2ylamino-3,5-dLmethyl-ben2ofuran-2(3H)-on werden in 
AO ml Dioxan gelost und mit 0,4 g Palladium auf Kohle (5%ig) bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck mit Was sers toff reduziert. Anschlies- 
send wird filtriert, das Filtrat zur Trockene eingedampft und aus 
Methanol umkri stall is iert . Man erhalt so das 6-Amino-3,5-dimethyl- 
ben2ofuran-2(3H)-on vom Smp. 123-12A**C. 

Beispiel 32: 30 g 2-(4-Diben2ylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl)-propion- 
saurediben2ylamid werden in einer Kurzwegdestillationsapparatur im 
Hochvakuum destilliert. Die Fraktion, die bei 0,01 Torr und 160-175**C 
destilliert, besteht aus reinem 6-Diben2ylamino-3,5-dimethylben2of uran- 
2(3H)-on. Smp. 122-123*'C. 

Beispiel 33: 5,3 g (0^03 Mol) 6-Amino-3,-5-dimethyl-benzof u^an-2(3H)- 
oa, 4,1 g (0,037 Mol) Acetonylaceton, 50 ml Benzol und 0,5 ml Eisessig 
werden 14 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 
Wasser, gesattigter Natriumbicarbonatlosung und In Sal2saure gewaschen. 
Anschliessend wird das Ben2ol im Vakuum abgedampft und der Ruckstand 
mit Methylenchlorid iiber Kieselgel chroma tographiert. Nach Kristalli- 
sation der reinen Eluate erhalt man 3,5-Dimethyl-6-(2,5-dimethyl- 
pyrrol- l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 94-95*. 



Beispiel 34: Table tten, enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. 3 ,5-Dimethyl- 
6-(pyrrolidin-l-yl)-benzof uran-2(3H)-on konnen f olgendermassen herge- 
stellt werden: 



Bestandteile (fiir 1000 

Wirkstoff 

Lactose 

Weizstarke 



Tabletten) : 

25,0 g 
100,7 g 
7,5 g 
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Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkura 5,0 g 

Magnesiums tearat 1,8 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung ; Samtliche fasten Ingredienzien warden zunachst durch ein 
Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben* Dann wird der Wirkstoff, die 
Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat imd die Halfte der Starke 
vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml .Wasser suspen- 
diert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyethylen- 
glykols in 100 ml Wasser hinzugebcn. Der erhaltene Starkekleister 
wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn notig unter 
Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird uber Nacht bei 
35*" getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben und 
. zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durchmesser verpresst. 

Beispiel 35 ; Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z.B. 5-Brom-3- 
methyl-6-(pyrroiidin-l-y-)-benzofuran-2(3H)-ou, konnen z.B. folgender 
massen hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 30,0 g 

Mannit 267,0 g 

Lactose 179,5 g 

Talkum 20,0 g 

Glycin 12,5 g 

Stearinsaure 10,0 g 

Saccarin 1»0 g 

5%ige Gelatinelosung q»s. 



- 73 - 



0078241 



Herstellung Alle festen Ingredienzen werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0,25mmMas=henweite getrieben. Der Mannit und die Lactose werden 
gemischt, unter Hinzufugen von GelatinelSsung granuliert. durch ein 
Sieb mit ZmmMaschenweite getrieben. bei 50- getrocknet und nachmals 
durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff . das 
Glycin und das Saccharin werden sorgfSltig vermischt. der Mannit. das 
Lactosegranulat. die Stearinsaure und das Talkum hinzugegeben. das 
Ganze grundlich vermischt und zu beidseitig konkaven Tabletten von 
etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der Oberseite verpresst. 

Beispiel 36: Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 3.5-Dimethyl- 

6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on kcSnnen f olgendermassen hergestellt 
werden: 



Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten): 

Wirkstoff ^ 

100,0 g 

Lactose •?/ o c 

248,5 g 

Maisstarke t, r 

17,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5 0 g 

^"^^^^ 15,0 g 

Magnesiums tearat / « 

g 

entmineralisiertes Wasser « ^ 

(] • s • 



Herstellung: Die festen Ingredienzien werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0.6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff. Lactose 
Talkum. Magnesiumstearat und die Halfte der St.rke innig vermischt. 
Dxe andere HSlf te der St.rke wird in 65 ml Wasser suspendiert und 
dxese Suspension zu einer siedenden LSsungs des Polyethylengly.ols in 
260 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister vird zu den pulver- 
formigen Substanzen hinzugefugt. das Ganze vermischt und granuliert 
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erforderlichenf alls unter Zugabe von Wasser. Das Granulat wird iiber 

Nacht bei 35** gctrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 inm Maschenweite ge- 

trieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 mm Durch- 

messer mit Bruchkerbe auf der Oberseite vcrpresst. 

Die AuGsangsstof f c dcr Forrael 

/\ A 

i y i (v'c). 
r/ ^/ V 

die speziell fur die Herstellung der erf indungsgemassen Verbindungen 
entwickelt warden, ferner die Ausgangsstof fe der Formeln XI, III, IV, 
V und VI, die Verfahren zu ihrer Herstellung soc/ie deren Verwendung 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 
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Patentanspruche; (fUr alle benannten Staaten ausser Oesterreich) 
1. Benzofuranone der allgemeinen Forroel 



i A !! /—o (I), 



worin fur Kasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, R eine 
durch einen zweiwercigen Kohlenwasserstof frest disubstituiertc Lino- 
grxjppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, und ihre Salze und/oder Isomeren . 

2. Verbindungen der Formel (l) gemass Anspruch 1, 
worin Wasserstoff oder einen gesattigten und unsubstituierten 
aliphatischen Rest bedeutet, eine durch einen zweiwertigen ali- 
phatischen Rest, der auch durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia 
unterbrochen sein kann, disubstituierte Aminogruppe darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch einen aliphatischen Rest, Nieder- 
alkoxy, Niederalkylthio, Kiederalkansulf inyl, Niederalkansulf onyl , 
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy , Hicderalkanoyl und/oder Nitro 
ein- Oder n.ehrfach substituiert oder, bis auf R^. unsubstituiert 
ist, und ihre Salze- und Isomeren. 

3. Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 1, worin R^ Wasser- 
stoff Oder Niederalkyl bedeutet. R^ eine durch Niederalkylen. Nie- 
deralkenylen , Aza-niederalky len , N ' -Niederalkylazaniederalkylen, 
Aza-niederalkenylen. N'-Niederalkylaza-niederalkenylen, Oxa- bzw. Thia- 
niederalkylen oder Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen disubstituierte 
Aminogruppe, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen jeweils 4- bis 10 
C-Atome aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem oder 
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zwei Benzosystemen ortho-anelliert sein kann, darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch Kiederalkyl, Hydroxyniederalkyl , 
Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, gegebenenfalls verzweigtes 3- oder 
A-gliedriges Alkylen, Niederalkoxy, Kiederalkyl thio , Niederalkan- 
sulfinyl, Niederalkansulf onyl. Hydroxy, Halogen, Kiederalkanoyloxy, 
Kiederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, 
bis auf R unsubstituiert ist, und ihre Salze und Isomeren. 



4. Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch I, 
worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R^ eine 
durch Niederalkylen, Niederalkenylen oder durch Aza, N-Nieder- 
alkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw. durch Aza 
Oder N-Niederalkylaza unterbrochenes Niederalkenylen substituierte 
Aminogruppe darstellt und der aromatische Ring A zusatzlich durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy , 
3- Oder 4-gliedriges Alkylen und/oder Trif luormethyl substituiert 
sein kann, und ihre Salze und Isomeren. 



5. Verbindungen der Formel 

/*v. (la) gemass Anspruch 1, 

R • 0 

c 



vorin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl, bedeutet, R2 

jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, 
Azaniederalkylen-amino , N'-Niederalkylaza-niederalkylen-amino, Aza- 
niederalkenylen-amino , N' -Kiederalky laza-niederalkenylen- 
amino, Oxa- bzw. Thia-niederalkylen-amino , Isoindol- 

2-yl, Isoindolin-2-yl, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl darstellt und R^, 
R^ sowie R^ unabhangig voneinander Wasserstoff , Niederalkyl, Hydroxy- 
niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Nieder- 
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alkylthio. Niederalkansulfinyl, Niederalkansulf onyl. Hydroxy, Halogen, 
Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl oder Nitre bedeuten oder R ge- 
meinsam mit 3- oder 4-gliedriges Alkylen, darstellen und R die 
vorstehend fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, und ihre Salze^nd 
Isomeren. 

6. Verbindungea der Formel (la) gemSss Anspruch 1, 
worin Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, jeweils 
5- bis 8-gliedriges Niederalky lenamino , Niederalkenylen- 
amino, Monoaza-niederalkylenamino, N' -Niederalky Imonoaza-niederalkylen- 
amino, Monooxa-niederalkylenamino. Monothia-niederalkylenamino, Monpaza- 
nxederalkenylenamino oder N'-NiederaIkylaza-niederalkenylena=ino 
darstellt und R^, sowie unabhangig voneinander Wasserstoff. Nie- 
deralkyl. Niederalkoxy, Hydroxy. Halogen, Niederalkanoyloxy oder Tri- 
fluormethyl bedeuten oder geoeinsam mit R^ 3- oder 4-gliedriges Al- 
kylen darstellen und R^ die vorstehend fur R^ angegebenen Bedeutungen 
hat, und ihre Salze und Isomeren. 

7. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1. 
worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 
bedeutet. R^ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen-amino mit 4 bis 10 
C-Atomen, 5- bis 8-sliedriges Niederalkenylen-amino mit einer oder 
zwei Doppelbindungen und mit 4 bis lO C-Atomen, Monooxa-niederalkylen- 
am.no mit 4 bis 7 C-Atomen, Indolin-l-yl oder Inol-l-yl darstellt und 

\ unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder 
Halogen oder R^ und R^ gemeinsam 3- bis 4-gliedriges Alkylen, 
bedeuten und R^ Wasserstoff darstellt. und ihre Salze und Isomeren. 



8. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 
worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, 5- bis 8- 
gliedriges Niederalkyl enamirio, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylen- 
amxno oder Monooxa-niederalkylenamino darstellt und R sowie R, un- 
abhangig voneinander Wasserstoff. Niederalkyl oder Hatogen oder 
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gemeinsam mit R^^ 3- bis 4--gliedriges Alkylen bedeuten, und R 

Was sersCoff darstellt, und ihre Snlze und Isomeren* 

9. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit A C-Atomen 
bedeutet, 5" 8-gliedriges Niederalkylenamino, 5- bis 8- 
gliedriges Niederalkenylenamino oder Monooxa-niederalkylenamino 
darstellt und und R^ Wasserstoff bedeuten und R^^ Wasserstoff, 
Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit 
Atomnummer 35 darstellt, und ihre Salze und Isomeren, 

10. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 

bedeutet, R^ 1-Pyrrolyl, 3-Pyrrolidin-l-yl , Pyrrolidin-l-yl 

Oder Piperidin-l-yl darstellt, R und R jeweils Wasserstoff be- 

a c 

deuten und Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, oder Halogen 
bis und mit Atomnummer 35 darstellt, xxad ihre Salze und Isomeren* 

11. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 

bedeutet, R^ 1-Pyrrolyl, 4-Morpholinyl, 3-Pyrrolin-l-yl oder unver- 

zweigtes 4- bis 6-gliedriges Alkylenamino darstellt, R und R le- 

a c 

weils Wasserstoff bedeuten und R^ Wasserstoff, Niederalkyl mit bis 
und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit Atomnummer 35 darstellt, 
Oder R^ Wasserstoff bedeutet und R^ und R^ gemeinsam 3- bis 4- 
gliedriges Alkylen oder einer der Reste R^ und R^ Halogen bis und 
mit Atomnummer 35 und der andere Niederalkyl mit bis 4 C-Atomen, 
darstellen, und ihre Salze und Isomeren. 

12. Verbindungen der Formel (la) gemass Anspruch 1, 

worin R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, R2 5- 
bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino darstellt, R und R Wasser- 
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stoff bedeuten und R^^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Aton>en dar- 
scellt, und ihre Salze und ihre Isomeren. 

13. 3-Methyl-6-inorpholino-ben2ofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder 
Isomeres davon. 

14. 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
Oder Isomeres davon. 



15. 3-Methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder 
Isomeres davon. 



16. 6-(Hexahydroa2epin-l-yl)-3-methyl-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz Oder Isomeres davon. 

17. 3,5-Dijnethyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon. 



18. 3,5-Diinethyl-6-iiiorpholino-benzofuran-2.(3H)-on oder ein Salz 
oder Isomeres davon. 



19. 3,4-Dinethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder 
Isomeres davon. 



20. 5-Chlor-3-inethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
Oder Isomeres davon. 



21. 5-Chlor-3-methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 

22. 5-Chlor-3^ethyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 
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23. 5-Brom-3-Tnethyl-6-iaorpholiTio-benzofuran-2(3H)"on oder ein Salz 
Oder Isomeres davon. 

24. 5-Brom-3-methyl-6(pyrrolidin-l-yl)-ben2ofuran"2(3H)"on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 

25. 5-Brom-3,4-dimeChyl-6-raorpholino-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon. 

26. 5-Chlor-6- (piper idin-l-yl)-ben2ofOTan-2(3H)-on oder ein Salz 
Oder Isomeres davon. 

27. 6-(4-Morpholino)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres 
davon. 

28. 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz Oder Isomeres davon. 

29 . 3 ,5-Dimethyl-6- (hexahydroazepin-l-y 1) -benzof uran-2 (3H) -on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 

3,5-Dimethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz oder Isomeres davon. 

31. 5-Ethyl-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. 

32 . 3-Methy 1-6- (pyrrolidin-l-y 1) -4 , S-tetramethylen-benzof uran-2 (3E) - 
on oder ein Salz oder Isomeres davon - 

3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
Oder Isomeres davon. 
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34. 3,5-Dimethyl-6-(3-pyrrolin-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on oder ein 
Salz Oder Isomeres davon. 



35. 3,5-Dimethyl-6-(indolin-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on oder ein Salz 
Oder Isomeres davon. 



36. 3,5-Diniet.hyl-6-(indol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Sals 
oder Isomeres davon. 



37. 3.5-Dimethyl-6-(cis-3.4-diznethyl-pyrrolidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon. 

38. 3,5-Dimethyl-6-(trans-3,4-dimethyl-pyrrolidin-l-yl)- und 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon. 

39. 3.5-Dioechyl-6-(2,5-dimethylpyrrol-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on 
Oder ein Salz oder Isomeres davon. 

40. Verbindung gemass einem der Anspruche 2. 3. 5, 7, 10. H und 
34-39 mit antiinflaimnatorischer und/oder analgetischer Wirkung. 

41. Verbindung gemass einem der Anspruche 1, 4, 6, 8, 9 und 12-33 
mit antiinflammatorischer und/oder analgetischer Wirkung. 

42. Verbindung gemass einem der Anspruche 1-39 mit Wirkung als 
Lichtschutzmittel . 

43. Die in den Beispielen 20-30 und 33 genannten neuen Ver- 
bindungen. 



A4. Die in den Beispielen 1-19 und 31 genannten neuen Verbindungen. 

45. Verbindung gemass einem der Anspruche 1-41 zur therapeutischen 
Behandlung des menschlichen und tierischen Korpers . 
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A6. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass 
einem der Anspruche 2, 3, 5, 7, 10, 11 und 34-39 neben ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstof f en, 

47 • Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass 
einem der Anspruche 1, 4, 6, 8, 9, 12-33 und 41 neben ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstoff en, 

48. Lichtschutzmittel, enthaltend eine Verbindung gemass einem der 
Anspruche 1-39 und 42 neben ublichen Hilfs- und Tragerstof fen. 

49. Verfahren zur Herstellung von Benzofuranone der allgemeinen 
Pormel 




worin fiir Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, eine 
durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstof f rest disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, und ihrer Salze und/oder Isomeren, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



1 A II 



(II) 
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Oder ein Salz davon, worin eine Gruppe der Formel 
-CH(Rj)-X3 und Carboxy oder funktionell abgewandeltes Carboxy 
bedeutet und X^ Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy 
•darstellc oder vorin X^ Wasserstoff und X2 eine Gruppe der Formel 
-0-CO-CH(Rj)-X^ bedeutet, in der X^ Hydroxy oder funktionell ab- 
gewandeltes Hydroxy darstellt, cyclisiert oder 
b) in einer Verbindung der Formel 

R2 • 0 

einem Salz oder Isoneren davon, worin Y einen in die Gruppe der 
Formel ^CH(Rj) uberfuhrbaren Rest darstellt, Y in die Gruppe der 
Formel ^CH(Rj^) iiberfuhrt oder 



c) in einer Verbindung der Fomel • 

?1 



I A IJ .=0 (IV), 

X3/ V 

Oder einem Salz oder Isomeren davon, worin X^ eine in uberfiihrbare 
Gruppe darstellt, X^ in R^ iiberfuhrt oder 

d) in einer Verbindung der Formel 

I A II 7 (V) 

R,/ ^ / 
2-0 

Oder einem Salz davon. worin Z eine in die Carbonyl gruppe iiberfiihr- 
bare Gruppe bedeutet, Z in die Carbonyl gruppe iiberfuhrt oder 
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e) in einer Verbindung der Formel 

^ 

/ \ / V 

i-A-ri ).=0 (VI) 

Oder eincm Salz davon, worin der Ring A' ein in den Ring A uberfiihr- 
barer Ring ist, den Ring A* in den Ring A uberfiihrt 
xmd/oder, wenn erwiinscht, ein verf ahrensgemass erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 
uberfiihrt, eine verf ahrensgemass erhaltliche freie Verbin- 
dung in eine andere freie Verbindung oder in ein Salz uberfiihrt und/ 
Oder gewiinschtenf alls ein verf ahrensgemass erhaltliches I^otnerenge- 
misch in ihre Komponenten auftrennt.. 



50. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel 
^(R^)-COOH steht, decarboxyliert oder in einer Verbindung der 
Formel (III), worin Y fiir eine Gruppe der Formel /C=R^ steht und 
R[ einen bivalenten aliphatischen Rest oder eine tautomere Form davon 
bedeutet, die Doppelbindung reduziert, oder eine Verbindung der 
Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel /C(R^)-Xj^^ steht 
und X^^ Hydroxy, Alkylthio, Bialkylamino oder im Phenylteil jeweils 
gegebenenfalls substituiertes Di-phenyl-sulf amoyl bedeutet oder worin 
Y Carbonyl darstellt, mit Hilfe eines Reduktionsmittels in die Gruppe 
der Formel ^CH(R^) iiberfiihrt. 

51. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (IV), worin eine Gruppe der Formel 
-NH-A^-X^ darstellt, wobei A^ Niederalkylen, Niederalkenylen, durch 
Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen 
Oder durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Nie- 
deralkenylen bedeutet und X^ Hydroxy oder reaktionsf ahiges ver- 
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escertes Hydroxy darstellt. mit einer Base behandelt. oder in eine 
Verbindung der Formal (IV). „orin X3 fur Amino steht. durch Umset^ung 
mit einem 2.5-Diniederalkoxy-tetrahydrof uran oder durch Umsetzung 
mit 2-Buten-l,4-diol oder einem reaktionsf ahig veresterten Derivat 
davon, Pyrrolin-l-yl einfuhrt und dieses in Gegenwart eines Dehy- 
drierungskatalysators zum Pyrrol-l-yl dehydriert oder durch Um- 
setzung mit 1, 4-Dioxo-butan den Pyrrolring einfuhrt. oder in eine 
Verbindung der Formel (IV), worin fur einen durch ersetzbaren 
Rest steht. und der gegebenenfalls in Nachbarposition von X 
mindestens einen Substituenten mit -I- oder -M-Effekt aufweist. 
nucleophile Amine R^-H einfuhrt. oder eine Verbindung der Formei (IV) 
worin X3 fur Wasserstoff steht und sich in Nachbarposition von X 
nu-ndestens ein Substituent mit -I- oder -M-Effekt befindet. zu- ^ 
nSchst mit einem Oxidationsmittel und anschliessend mit einem 
nucleophilen Amin R^-H behandelt. 



52. Verfahren nach Anspruch 49. dadurch gekennzeichnet. dass man 
eine Verbindung der Formel (V), worin Z fUr die Methyl engruppe 
steht. Z mit Hilfe eines Oxidationsmittels zur Carbonylgruppe oxidiert 
Oder in einer Verbindung der Formel (V) . worin Z Thiocarbonyl oder 
gegebenenfalls N-substituierte Iminomethylen darstellt. Z hydrolytisch 
in die Carbonylgruppe iiberfuhrt. 

53. Verfahren nach Anspruch 49. dadurch gekennzeichnet. dass man 
e.ne Verbindung der Formel (VI). worin der Ring A' das Substitutions- 
muster des Rings A und zwei Doppelbindungen sowie zusatzlich an 

zwei C-Atomen jeweils ein Wasserstoff atom enthalt. in Gegenwart 
ernes Dehydrierungsmittels dehydriert. 

54. Verfahren nach Anspruch 49 zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel 
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! "] .'=0 (la), 

< Y 

R 

c 

worin Methyl bedeutet, R^, R^ und R^ Wasserstoff oder Nicder- 
alkyl bedeuten oder R^ und R^ gemeinsam 3- oder 4-gliedriges Alkylen 
darstellen, R^ die vorstehende Bedeutung haben und R^ die in An- 
spruch 1 angegebene Bedeutung hat, und deren Salzen und Isomeren, 
dadurch gekennzeichnet , dass man Verbindungen der Formel 

R, R CH^ 
,^ ,a , 3 

C 

mit Aminen der Pormel R2~^ (He) oder deren Salzen umsetzt. 



55. Verfahren nach einem der Anspruche 49 - 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver- 
fahrens als Zwischenprodukt erhalt lichen Verbindung ausgeht und die 
fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstof f in Form eines 
Salzes und/oder Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbe- 
sondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

56. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischea Praparaten, 
dadurch gekennzeichnet , dass man eine Verbindung gemass einem der 
Anspruche 1-41 mit ublichen Hilfs- und Tragerstoff en vermischt. 
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57. Verwendung von Verbindungen gemMss einem der Anspruche 
1-41 in einem Verfahren zuv Behandlung entzundlicher und/oder 
rhemnatischer Erkrankungen und/oder von Schmerzzustanden. 

58. Das Verfahren der Beispiele 1 - 33 und die danach erhaltlichen 
neuen Verbindungen. 
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Patentanspruche ; ( f Ur Oesterreich) 

!• Verfahren zur Herstellung von Benzof uranone der allgemeinen 
Formel 




worin fur Wasserstof f oder einen aliphatischen Rest steht, eine 
durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, xand ihrerSalze und/oder Isomeren, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



.^\A (II) 

i A IJ 
2 *2 

Oder ein Salz davon, worin X^^ eine Gruppe der Formel 
-CH(Rj^)-X2 und Carboxy oder funktionell abgewandeltes Carboxy 
bedeutet und Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy 
•darstellt oder worin X^ Wasserstof f und eine Gruppe der Formel 

-0-CO-aURj)-X^ bedeutet, in der X^ Hydroxy oder funktionell ab- 
gewandeltes Hydroxy darstellt, cyclisiert oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



R^ 0 



(III) . 
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einem Salz oder Isomeren davon. worin Y einen in die Gruppe der 
Formel ^CH(R^) iiberfuhrbaren Rest darstellt, Y in die Gruppe der 
Formel ^CH(Rj^) uberfuhrt oder 



c) in einer Verbindung der Forrael 

I A Ij .=0 (IV) 

Oder einem Salz oder Isomeren davon. worin eine in Cberfiihrbare 
Gruppe darstellt, in uberfuhrt oder 

d) in einer Verbindung der Formel 

^ 



^ \ / \ 



2 • O 



Oder einen. Salz davon. worin 2 eine in die Carbonyl gruppe aberfuhr- 
bare Gruppe bedeutet, Z in die Carbonylgruppe uberfuhrt oder 

e) in einer Verbindung der Formel 

. ^ 

, .=0 (VI) 

Oder einem Salz davon. worin der Ring A' ein in den Ring A uberfuhr- 
barer Ring ist. den Ring A' in den Ring A uberfuhrt 
und/oder. venn erwiinscht, ein verf ahrensgemMss erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 
Oberfuhrt. eine verf ahrensgemass erhaltliche freie Verbin- 
dung in eine andere freie Verbindung oder in ein Salz uberfuhrt und/ 
Oder gewCinschtenfalls ein verf ahrensgen^ss erhaltliches I.o.erenge- 
misch in ihre Komponenten auftrennt. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Benzof uranone 
der allgemeinen Formel 

I A u ;.=o (I), 



worin fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, R^ eine 
dtirch einen zweiwertigen Kohlenwasserstof f rest disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, und ihre Salze und/oder Isomeren, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 

^ V y^i (II) 
I A y 

^2 2 



Oder ein Salz davon, worin eine Gruppe der Fonnel 
-CH(R^)-X2 ^3 Oder funktionell abgewandeltes Carboxy 

bedeutet und Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy 
darstellt oder worin Wasserstoff und eine Gruppe der Formel 

-0-CC>-CH(Rj^)-X^ bedeutet, in der X^ Hydroxy oder funktionell ab- 
gewandeltes Hydroxy darstellt, cyclisiert oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



(111), 
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einen S^l^ oder Isooeren davon, worin Y einen in die Gruppe der 
Forael ^CH(Rj) Ciberfuhrbaren Rest darstellt, Y in die Gruppe der 



Fonnel ^CH(Rj) uberfuhrt oder 



c) in einer Verbindung der Fonnel 



Oder einem Salz oder Isomeren davon, worin X3 eine in iiberfiihr- 
bare Gruppe darstellt, X3 in R^ uberfuhrt und/oder, venn erwiinscht, 
ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder 
in ein anderes Salz uberfuhrt. eine verfahrensgemass erhaltliche freie 
Verbindung in eine andere freie Verbindung oder in ein Salz uber- 
fiihrt und/oder gewunschtenf alls ein verfahrensgemass erhaltliches 
Isomer engemisch in ihre Komponenten auftrennt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (III) , worin Y fur eine Gruppe der Formel 
^(R^)-COOH steht, decarboxyliert oder in einer Verbindung der 
Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Fonnel )c=R^ steht und 

einen bivalenten aliphatischen Rest oder eine tautomere Form davon 
bedeutet. die Doppelbindung reduziert, oder eine Verbindung der 
Formel (HI), „orin Y fur eine Gruppe der Formel )c(R^)-x^ steht 
und X^^ Hydroxy, Alkylthio, Dialkylamino oder im Phenylteil jeweils 
gegebenenfalls substituiertes Di-phenyl-sulf amoyl bedeutet oder worin 
Y Carbonyl darstellt, mit Hilfe eines Reduktionsmittels in die Gruppe 
der Formel ^H(Rj^) uberfuhrt. 
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4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formal (IV), worin eine Gruppe der Formel 
-m-A^-X^ darstellt, wobei Niederalkylen, Niederalkenylen, durch 
Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen 
Oder durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Nie- 
deralkenylen bedeutet und Hydroxy oder reaktionsfahiges ver- 
estertes Hydroxy darstellt, mit einer Base behandelt, oder in eine 
Verbindung der Formel (IV). worin fur Amino steht, durch Umsetzung 
mit einem 2,5-Diniederalkoxy-tetrahydrof uran oder durch Umsetzung 
mit 2-Buten-1.4-diol oder einem reaktionsfahig veresterten Derivat 
davon, Pyrrolin-l-yl einfiihrt und dieses in Gegenwart eines Dehy- 
drierungskatalysators zum Pyrrol-l-yl dehydriert oder durch Um- 
setzung mit 1.4-Dioxo-butan den Pyrrolring einfuhrt, oder in eine 
Verbindung der Formel (IV), worin X3 fiir einen durch R^ ersetzbaren 
Rest steht, und der gegebenenfalls in Nachbarposition von X 
mindestens einen Substituenten mit -I- oder -M-Effekt aufweist, 
nucleophile Amine R2-H einfuhrt, oder eine Verbindung der Formel (IV), 
worin fiir Wasserstoff steht und sich in Nachbarposition von 
mindestens ein Substituent mit -I- oder -M-Effekt befindet, zu- 
nachst mit einem Oxidationsmittel und anschliessend mit einem 
nucleophilen Amin R^-H behandelt. 



5, Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel (V), worin Z fiir die Methylengruppe 
steht, Z mit Hilfe eines Oxidationsmittels zur Carbonylgruppe oxidiert 
Oder in einer Verbindung der Formel (V) , worin Z Thiocarbonyl oder 
gegebenenfalls N-substituierte Iminomethylen darstellt, Z hydrolytisch 
in die Carbonylgruppe iiberfuhrt. 
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6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel (VI), worin der Ring A* das Substitutions- 
muster des Rings A und zwei Doppelbindungen sowie zusatzlich an 
zwei C-Atomen jeweils ein Wasserstof f atom enthSlt, in Gegenwart 
eines Dehydrierungsmittels dehydriert. 

7. Verfahren nach cinem der Anspruche 1 und 2 - 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver- 
fahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die 
fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstof f in Form eines 
Salzes und/oder Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbe- 
sondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

8. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von Verbindungen 
der Fennel 

R R, 

I II .=0 (la), 

< Y 

R 

c 

worin R^ Methyl bedeutet. R^. R^^ und R^ Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl bedeuten oder R^ und R^ gemeinsam 3- oder 4-^liedriges Alkylen 
darstellen. R^ die vorstehende Bedeutung haben und die in An- 
spruch 1 angegebene Bedeutung hat, und deren Salzen und Isomeren. 
dadurch gekennzeichnet. dass man Verbindungen der Formel 



CH, 



K 

C 



mit Aminen der Formel R^H (lie) oder deren Sal 



zen umsetzt. 
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9 . Verfahren nach Anspruch 2 , dadurch gekennzeichnet , dass man 
eine Verbindung der Fonnel (II), worin X^^ eine Gruppe der Formel 
-CH(R^)-X2 ^3 ^^^^°^y Oder verestertes oder amidiertes Carboxy 

bedeutet und gegebenenf alls funktionell abgewandeltes Hydroxy 
darstellt, gegebenenf alls in Gegenwart eines katalytischen Mittels 
cyclisiert. 



10. Verfahren nach Anspruch 2 , dadurch g^^etinzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Fonnel (III) , worin Y fur eine Gruppe der 
Formel ^C(R^)-COOH steht, decarboxyliert oder in einer Verbindung 
der Formel (III), worin Y fur eine Gruppe der Formel steht 
und einen bivalenten aliphatischen Rest oder eine tautomere Form 
davon bedeutet, Y zu einer Gruppe der Formel ^CH(Rj^) reduziert, wobei 
R^ von Wasserstoff verschieden ist, 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8-10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die f ehlenden 
Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstof f in Form eines Salzes 
und/oder Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere untcr 
den Reaktionsbedingungen bildet. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Verbindungen der Formel I, 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R^ eine durch 
Niederalkylen, Niederalkenylen, Aza-niederalkylen, N'-Kiederalkylaza- 
niederalkylen, Aza-niederalkenylen, N^-Niederalkylaza-niederalkenylcn 
Oder Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen disubstituierte Aminogruppe, 
wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen jeweils 4- bis 10 
C-Atome aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem oder 
zwei Benzosystemen ortho-anelliert sein kann. darstellt und der 
aromatische Ring A rusatzlich durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , 
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Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, gegebenenfalls verzweigtes 3- oder 
4-gliedriges Alkylen, Niederalkoxy . Niederalkylthio, Niederalkan- 
sulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy. Halogen, Niederalkanoyloxy , 
Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, 
bis auf R^, unsubstituiert ist, und ihre Salze und Isomeren. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Fennel (I), worin Wasserstoff 
Oder Niederalkyl bedeutet, R^ eine durch Niederalkylen, Nieder- 
alkenylen, Aza-niederalkylen. N'-Niederalkylazaniederalkylen, Aza- 
Hiederalkenylen. N'-Niederalkylaza-aiederalkenylen, Oxa- bzw! Thia- 
niederalkylen oder Oxa- bzw. Thia-niederalkenylen disubstituierte 
Aminogruppe, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenyl en jeweils 4- 
bi8 10 C-Atome aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem 
Oder zwei Benzosystemen ortho-anelliert sein kann. darstellt und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl. Hydroxyniederalkyl . 
Halogenniederalkyl. Niederalkenyl. gegebenenfalls verzweigtes 3- oder 
A-gliedriges Alkylen. Niederalkoxy. Niederalkylthio. Niederalkan- 
sulfinyl. Niederalkansulfonyl. Hydroxy. Halogen. Niederalkanoyloxy 
Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder.' 
bis auf R^, unsubstituiert ist, und ihre Salze und Isomeren her- 
stellt. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man Verbindungen der Formel (I), 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet. R^ eine durch Nie- 
deralkylen. Niederalkenylen oder durch Aza, N-Niederalkylaza. Oxa 
Oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw. durch Aza oder N-Nie- 
deralkylaza unterbrochenes Niederalkylen substituierte Aminogruppe 
darstellt und der aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy. Hydroxy, Halogen. Niederalkanoyloxy, 3- oder 4- 
gliedriges Alkylen und/oder Trif luonnethyl substituiert sein kann, und 
ihre Salze und Isomeren herstellt. 
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15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Pormel (la) 

la ,1 

\\ /\ (la) gemass Anspfuch 1, 

? 5 .=0 

2 I 

R 
c 



worin Wasserstoff oder Niederallqrl bedeutet, R^ 

jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, Kiederalkenylenamino, 
Azaniederalkyleu-amino, K'-Niederalkylaza-niederalkylen-amino, Aza- 
niederalkenylen-amino , N ' -Niederalkylaza-niederalkenylen- 
amino, Oxa- bzw. Thia-niederalkylen-amino , Isoindol- 

2-yl, Isoindolin-2-yl, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl dkrstellt una R , 
Rj^ sowie R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy- 
niederalkyl, Halogemiiederalkyl, Niederalkeny 1 . Kiederalkoxy, Nieder- 
alkylthio. Niederalkansulfinyl, Niederalkansulf onyl , Hydroxy, Halogen, 
Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl oder Kitro bedeuten oder R ge- 
meinsam mit R^ 3- oder 4-gliedriger Alkylen. darstellen und R^ die 
vorstehend fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, xmd ihre Salze*" 
und Isomeren herstellt. 



16. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass nan Verbindungen der Formel (la) 
worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R^ jeweils 5- 
bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, Kiederalkenylenamino, Monoaza- 
niederalkylenamino , K ' -Kiederalkylmonoaza-niederalkylen- 
amino, Monooxa-niederalkylenamino, Monothia-niederalkylenamino , 
Monoaza-niederalkeny lenamino oder N ' -Niederalkylaza-nieder alkeny len- 
amino darstellt und R^, R^^ sowie unabhangig voneinander Wasser- 
stoff. Niederalkyl. Kiederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyl- 
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oxy Oder Trif luormethyl bedeutcn oder gemeinsam mit 3- oder 
A-gliedriges Alkylen darstellen und die vorstehend fur R ange- 
gebenen Bedeutungen hat, und ihre Salze und Isomeren herstellt. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3-7, dadurch ge- • 
kennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 
worin R^^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen. 
bedeutet, R^ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen-amino mit 4 bis 10 
C-Atomen, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylen-amino mit einer oder 
zwei Doppelbindungen und mit 4 bis 10 C-Atomen, Moncoxa-niederalkylen- 
amino mit 4 bis 7 C-Atomen, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl darstellt 
und R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl.. 
Oder Halogen oder R^ und R^ gemeinsam 3- bis 4-gliedriges Alkylen 
bedeuten und Wasserstoff darstellt, und ihre Salze und Isomeren 
herstellt. 



18. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 
worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R^ 5- bis 8-gliedriges 
Niederalkylenamino, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylenamino oder 
Monooxa-niederalkylenamino darstellt und R^ sowie R^ unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen oder R gemeinsam 

a 

R^ 3- bis 4-gliedriges Alkylen bedeuten, und R Wasserstoff dar- 
stellt, und ihre Salze und Isomeren herstellt. 



19. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 8 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Foxrrael (la), 

worin R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, R2 5- bis 

8-gliedriges Niederalkenylenamino darstellt, R und R Wasserstoff 

a c 

bedeuten und R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, 
und ihre Salze und ihre Isomeren herstellt. 
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20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 iind 3-7, dadurch gekenn- 
kennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 
worin Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und nit 4 C-Atomen 
bedeutet, 1-Pyrrolyl, 3-Pyrrolidiii-l-yl , Pyrrolidin-l-yl oder 
Piperidin-l-yl darstellt, und R^ jeweils Wasserstoff bedeuten und 

Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit 
Atoimummer 35 darstellt, mid ihre Salze und Isomeren herstellt. 



21 • Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch gekenn-. 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la), 
worin Rj^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 
bedeutet, R^ 1-Pyrrolyl, 4-MorpholiTxyl , S-Pyrrolin-l-yl oder unver- 
zeigtes 4- bis 6-gliedriges Alkylenamino darstellt, R^ und R jeweils 
Wasserstoff bedeuten und R^ Wasserstoff, Niederalkyl mit bis^'und mit 



22 • Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (la) , 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 
bedeutet, R^ 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, 5- bis 8- 
gliedriges Niederalkenylenamino oder Monooxa-niederalkylenaraino 
darstellt und R^ und R^ X^asserstoff bedeuten und R^ Wasserstoff, 
Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit Atom- 
nimnner 35 darstellt, und ihre Salze xmd Isomeren herstellt. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3-Methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on 
Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3-Methyl-fr<pyrrolidin-l-yl)-benzof uran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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25. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet. dass man 3-Methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomer es davon hers tell t. 

26. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 6-(Hexahydroazepin-l-yl)-3-methyl-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3 - 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3.5-Dimethyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-morpholino-benzof uran-2(3H)- 
on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,4-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)- 
on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

30 J Verfahren nach einem der AnsprUche 1 und 3 - 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl-6-morpholino-benzof uran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3 - 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

32. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3 - 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-3-methyl -6-(pyrrolidin-l-yl)-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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33. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekeimzeichnet:, dass man 5-Brom-3-methyl-6-morpholino-ben2of uran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 



34. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 

gekennzeichnet, dass man 5-Brom-3-methyl-6 -(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt, 

35. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man S-Brom-3,4-dimethyl-6-morpholino-benzo- 
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt, 

36. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-banzof uran-2(3H)- 
on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

37. Verfahren nach eiuem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 6-(4-Morpholino)-benzofuran-2(3H)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

38. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-3-inethyl-6-(pyrrol-l-yl) -benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

39. Verfahren nach einem der Anspruche 1 tind 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(hexahydroazepin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

40. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 3-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon hers tell ti 
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41. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 3 - 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Ethyl-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl) - 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

A2. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-4,5-tetran,ethylen- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

43. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11, dadurch 
gekennzeichnet. dass man 3.5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

44. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man 3,5-Dimethyl-6-(3-pyrrolin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

45. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11, dadurch ge- 
kennzeichnet. dass man 3.5-Dimethyl-6-(indolin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

46. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11, dadurch ge- 
kennzeichnet. dass man 3.5-Dimethyl-6-(indol-l-yi)-benzofuran-2(3H)- 
on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

47. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch ge- 
kennzeichnet. dass man 3,5-Dimethyl-6-(cis-3.4-dimethyl-pyrrolidin- 
l-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

48. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch ge- 
kennzeichnet. dass man 3.5-Dimethyl-6-(trans-3.4-dimethyl- 
pyrrolidin-l-yl)- und benzof uran-2 (3H)-on oder ein Salz oder Isomeres 
davon herstellt. 



BNSDOCID: <EP 007824 1A2_L> 



- 102 - 



0078241 



49. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(2 .S-dimethyl-pyrrol-l-yD- 
benzofuran-ZCSH)-©!! Oder ein Sal2 oder Isomeres davon hers tell t. ' 

50. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3-Methyl-6-morpholino"ben2ofuran-2(3R)-on oder 
ein Salz oder Isomeres davon. her st ell t. 

51. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3-Methyl-6- (pyrrol idin-l-yl)-benzo fur an-2(3H) -on 
Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

52. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3-Methyl-6-Cpiperidin-l-yl)-ben2ofuran-2(3H)-on 
Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt, 

53. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 6-(Hexahydroazepin-l-yl)-3-methyl-benzofuran-2(3H)- 
on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

54. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11,- dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6- (pyrrol id in-l-yl)--benz of uran-2 (3H)- 
on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

55. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on 
Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt, 

56. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3,4-Dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on 
Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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57. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch gekenn- 

zeichnet, dass man 5-Chlor-3-met>ivl-fi-m«.,-,,», • 

xor-j-methyi b-morpholmo-benzof uran-2 C3H)- 
on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

58. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 

zeichnet. dass man 5-Chlor-3-rnethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

59. verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - U, dadurch gekenn- 
zexchnet, dass .an 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran- 
2<3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

60. Verfahren nach einem der AnsprOche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Brom-3^ethyl-6-morpholino-henzofuran-2(3H)-on 
Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

61. verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch gekenn- 
zexchnet. dass man 5-Brom-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

62. Verfahren nach einem der AnsprQche 2 und 8 - U, dadurch gelcenn- 
^eichnet. dass man 5-Bronr-3,4-dimethyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)- 
on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

63 verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch gekenn- 
zexchnet. dass man 3-Chlor-6-piperidin-l-yl>-henzofuran-2(3H)-on oTer 
ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

64. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11. dadurch gekenn- 
^exchnet. dass man 6-(A-Morpholino)-benzofura„.2(3H)-on oder ein 
Salz Oder Isomeres davon herstellt. 
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65. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 5-Chlor-3-niethyl-6- (pyrrol-l-yl)-benzof uran-2(3H)- 
on Oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

66. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(hexahydroazepin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt* 

67. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(piperidin-l-yl)-benzo- 
f uran-2 (3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

68. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8 - 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 5-Ethyl-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon. hers tell t.- 

69. Verfahren nach einem der Anspruche 2 xind 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3-Methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-4,5-tetra- 
methylen-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon her- 
stellt. 

70. Verfahren nach einem der Anspruche 2 und 8-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran- 
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

71. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung gemass einem der Anspruche 
1-40 mit iiblichen Hilfs- und Tragerstof f en vermischt. 

72. Das Verfahren der Beispiele 1-33 und die danach er- 
haltlichen neuen Verbindungen. 
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